



























































































































































1	EINLEITUNG	1.1 Multiple	Sklerose		Seraina	 Mischol	 galt	 lange	 Zeit	 als	 hoffnungsvolle	 Skilangläuferin	 der	 Schweiz.	Nach	 ihrer	 Teilnahme	 an	 den	 Olympischen	 Spielen	 im	 Jahr	 2006	 schien	 ihrer	Karriere	 nichts	 mehr	 im	 Wege	 	 zu	 stehen.	 Doch	 dann	 kam	 die	 Krankheit:	 Im	September	2011	bemerkte	Seraina	Mischol	die	Symptome	eines	Klinisch	Isolierten	Syndroms	 (KIS)	 bei	 sich,	 einer	 Vorstufe	 der	 Multiplen	 Sklerose.	 Trotz	 der	anfänglichen	Ambition	ihre	Karriere	fortzusetzen,	musste	sie	2012	ihren	Rücktritt	erklären	 (Steffen	 2011;	 Mischol	 2012).	 Dies	 ist	 nur	 ein	 Beispiel	 dafür	 wie	einschneidend	 die	 Krankheit	 Multiple	 Sklerose	 das	 Leben	 eines	 Betroffenen	verändern	 kann.	 Und	 selbst	 rund	 100	 Jahre	 nach	 der	 Erstbeschreibung	 der	Krankheit	bleiben	viele	medizinische	Fragen	noch	ungelöst,	v.a.	die	der	Ursache.		1.2 Epidemiologie		Die	 Multiple	 Sklerose	 ist	 die	 häufigste	 neurologische	 Erkrankung,	 die	 eine	bleibende	 körperliche	 Beeinträchtigung	 im	 jungen	 Erwachsenenalter	 bedingt	(Deutsche	Gesellschaft	für	Neurologie	2014).	Rund	 2,5	 Millionen	 Menschen	 weltweit	 leiden	 an	 dieser	 Erkrankung;	 allein	 in	Deutschland	 geht	 man	 von	 mindestens	 130.000	 Erkrankten	 	 aus	 (Deutsche	Multiple	Sklerose	Gesellschaft,	Bundesverband	e.V.	o.J.).	Aktuelle	Hochrechnungen	des	 Bundesversicherungsamtes	 in	 Bonn	 belaufen	 sich	 sogar	 auf	 über	 200.000	Betroffene	in	Deutschland	(Petersen	et	al.	2014).	Das	 mittlere	 Erkrankungsalter	 liegt	 zwischen	 dem	 20.	 und	 40.	 Lebensjahr.	Besonders	 prädisponiert	 für	 MS	 scheint	 das	 weibliche	 Geschlecht	 zu	 sein,	 das	aktuellen	 Hochrechnungen	 zufolge	 dreimal	 so	 häufig	 betroffen	 sein	 soll	 als	 das	männliche	Geschlecht	 (Alonso	&	Hernán	2008).	Auch	das	Prädilektionsalter	 liegt	bei	 Frauen	 etwas	 geringer	 als	 beim	 allgemeinen	 Durchschnitt	 (Flachenecker	 &	Zettl	2015).	Die	Lebenserwartung	ist	um	ca.	7-10	Jahre	eingeschränkt	(Brønnum-
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1.3				Klinik	1.3.1		Verlaufsformen	Anlehnend	 an	 die	 Erstbeschreibung	 Charcot’s	 Ende	 des	 19.Jahrhunderts	klassifizierten	Lublin	und	Reingold	1996	den	MS-Krankheitsverlauf	 in	vier	Typen	(Lublin	&	Reingold	1996):	1. Die	 schubförmige	 MS,	 oder	 auch	 „relapsing-remitting	 MS“	 (RR-MS)	 ist	definiert	durch	klar	abgrenzbare	Schübe	und	anschließender	vollständiger	Remission	der	Symptomatik.	Unter	einem	Schub	 (Exazerbation)	wird	 jede	klinische	Verschlechterung	bereits	bestehender	Symptomatik	bzw.	jede	neu	aufgetretene	Klinik	 verstanden,	 die	mindestens	 24	 Stunden	 andauert	 und	durch	 eine	 validierte	 neurologische	 Untersuchung	 bestätigt	 wird.	 Die	Symptomatik	 muss	 zudem	 mindestens	 30	 Tage	 Abstand	 zum	 vorherigen	Schubereignis	 haben	 (Schumacher	 et	 al.	 1965).	 Hiervon	 ausgeschlossen	wird	 in	 der	 Regel	 jede	 klinische	 Symptomatik,	 die	 durch	Temperaturerhöhungen	 und	 Infektionen	 provoziert	 wurde.	 Gelegentlich	sind	auch	Residuen	des	Schubes	in	den	Intervallen	zwischen	den	einzelnen	Schüben	 zu	 konstatieren,	 jedoch	 keine	 Krankheitsprogression	 (Lublin	 &	Reingold	1996).	2. Die	primär-progrediente	MS	(PP-MS)	hingegen	zeigt	von	Krankheitsbeginn	an	 eine	 stetige	 Progression	 ohne	 schubförmige	 Verschlechterung.	 Eine	Besserung	 der	 bisher	 eingetretenen	 Symptomatik	 sowie	 eine	 Stagnation	der	 Progredienz	 sind	 nur	 gelegentlich	 zu	 beobachten	 (Lublin	 &	 Reingold	1996).	3. Die	 sekundär-progrediente	MS	 (SP-MS)	 beginnt	mit	 einem	 schubförmigen	Verlauf	 und	 wandelt	 sich	 in	 eine	 progrediente	 Form	 mit	 möglichen	überlagerten	Schüben,	Remissionen	und	Plateaus	(Lublin	&	Reingold	1996).	4. Neben	 den	 drei	 Hauptformen	 ist	 auch	 noch	 die	 Zwischenform	 der	„relapsing-progressive	MS“	 (RP-MS)	 bzw.	 „progressive-relapsing	MS“	 (PR-MS)	 zu	 erwähnen,	 deren	 Begriff	 uneinheitlich	 gebraucht	 wird.	 Im	Allgemeinen	wird	darunter	ein	chronisch	progredienter	Krankheitsverlauf	
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mit	komplett-	oder	teilremittierten	Schüben	verstanden	(Lublin	&	Reingold	1996).	2013	erfolgte	eine	Überarbeitung	dieser	Verlaufsformen	durch	Lublin:	Weiterhin	wurde	 zwischen	 der	MS	mit	 Schüben	 und	 der	 progredienten	MS	 unterschieden,	zudem	wurde		auf	die	Berücksichtigung	von	Krankheitsaktivität	und		-progression,	v.a.	 im	 Hinblick	 auf	 Prognose	 und	 Therapieentscheidungen,	 hingewiesen.	Darüberhinaus	wurde	 das	 „Klinisch	 isolierte	 Syndrom	 (KIS)“	 als	 potentiell	 erste	Präsentation	einer	MS	berücksichtigt	(Lublin	et	al.	2014).	In	der	klinischen	Praxis	wird	das	„Klinisch	isolierte	Syndrom	(KIS)“	als	zunehmend	eigenständiger	 Begriff	 verwendet.	 Darunter	 ist	 eine	 erstmalige	 neurologische	Symptomatik				mit	dem	Hinweis	auf	ein	demyelinisierendes	Ereignis	zu	verstehen.	Da	 diese	 sich	 aber	 zunächst	 monophasisch	 präsentiert,	 	 ist	 das	 Kriterium	 der	zeitlichen	Dissemination	 für	 die	 Diagnosestellung	 „Multiple	 Sklerose“	 noch	 nicht	erfüllt	(Miller	et	al.	2004;Deutsche	Gesellschaft	für	Neurologie	2014).	Der	 natürliche	 Krankheitsverlauf	 der	MS	 beginnt	 bei	 über	 80%	 der	 Betroffenen	mit	 einer	 schubhaften	 Form	 (Deutsche	 Gesellschaft	 für	 Neurologie	 2014).	 Mit	steigender	Krankheitsdauer	erhöht	 sich	auch	das	Risiko	 für	den	Übergang	 in	die	ungünstigere	 sekundär-progrediente	 Verlaufsform.	 Nach	 20	 Jahren	 betrifft	 dies	bereits	90%	der	Patienten	(Trojano	et	al.	2003).	
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Abbildung	 2:	 Verlauf	 der	 Multiplen	 Sklerose,	 modifiziert	 nach	 Lublin	 &	 Reingold	 1996	
(Flachenecker	&	Zettl	2015)	
	
	1.3.2		Symptome	Die	 Multiple	 Sklerose	 wird	 auch	 die	 Krankheit	 mit	 den	 tausend	 Gesichtern	genannt.	 Sie	 kann	 grundsätzlich	 sämtliche,	 durch	 entzündliche	 Läsionen	 im	 ZNS	erklärbare,	 klinische	 Symptome	hervorrufen.	 Läsionen	können	 im	gesamten	ZNS	auftreten,	 sowohl	 in	 der	weißen	 als	 auch	 grauen	 Substanz	 (DeLuca	 et	 al.	 2015).	Prädilektionsstellen	sind	hierbei	der	Hirnstamm,	das	Rückenmark	und	Kleinhirn,	
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1.3.3	Messung	des	Behinderunsgrades	Der	Grad	der	neurologischen	Behinderung	wird	 international	mit	Hilfe	des	EDSS	bestimmt.	 Der	 „Expanded	 Disability	 Status	 Scale	 (EDSS)“	 wird	 nach	 Kurtzke	anhand	 8	 verschiedener	 Funktionssysteme	 erhoben.	 Dabei	 kann	 ein	 Punktwert	von	0	 (keine	Beeinträchtigung)	bis	10	 (Tod	durch	MS)	erreicht	werden	 (Kurtzke	1983).	 Einen	 Überblick	 über	 die	 einzelnen	 Funktionssysteme	 und	 die	 Erhebung	des	EDSS	bietet	Anhang	1.			1.3.4	Diagnosekriterien	Seit	 den	 2001	 erstmals	 formulierten	 und	 zuletzt	 2010	 revidierten	 McDonald-Diagnosekriterien	(McDonald	et	al.	2001;	Polman	et	al.	2005,	2011)	werden	neben	den	klinischen,	Liquor-	und	VEP-Befunden	(visuell	evozierte	Potentiale)	auch	die	Befunde	 der	 Magnetresonanztomographie	 (MRT)	 in	 die	 Diagnosestellung	miteinbezogen.	 Entscheidendes	 Kriterium	 für	 die	 Diagnose	 „Multiple	 Sklerose“	stellt	 der	 objektive	 Nachweis	 der	 zeitlichen	 und	 örtlichen	 Dissemination	 von	Läsionen	unter	Ausschluss	von	Differentialdiagnosen	dar.				1.4 Histopathologie	und	Immunopathogenese		Histopathologisch	liegen	der	Multiplen	Sklerose	zwei	Mechanismen	zu	Grunde:	1. Demyelinisierung:	Wesentlicher	Pathomechanismus	der	Multiplen	Sklerose	ist	die	chronisch-entzündliche	Demyelinisierung.	Darunter	versteht	man	den	Abbau	 der	 Isolationsschicht	 (Markscheide,Myelinscheide)	 der	Nervenzellen	im	ZNS	(Charcot	JM	1868).	2. Neurodegeneration:	 Nicht	 nur	 die	 Myelinscheiden,	 sondern	 auch	 die	Nervenzellen	 (Kornek	and	Lassmann	1999)	und	Axone	an	sich	können	von	den	degenerativen	Prozessen	betroffen	sein	(Anderson	et	al.	2008;	Ferguson	et	 al.	 1997;	 Haines	 et	 al.	 2012;	 Trapp	 et	 al.	 1998).	 Weitergehende	Untersuchungen	 deuten	 darauf	 hin,	 dass	 eine	 irreversible	 neurologische	
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Schädigung	 bei	 MS-Patienten	 Ausdruck	 einer	 axonalen	 Schädigung	 ist	 (De	Stefano	et	al.	1998;	Truyen	et	al.	1996).		Diese	 Pathomechanismen	 können	 sich	 nicht	 nur	 in	 Form	 entzündlicher	 Plaques	(Läsionen)	 in	 der	 weißen	 Substanz,	 sondern	 auch	 im	 Hirnkortex	 und	 der	tiefliegenden	 grauen	 Substanz	 manifestieren	 (Bo	 et	 al.	 2003;	 Kidd	 et	 al.	 1999;	Peterson	et	al.	2001).	Dabei	sind	Läsionen	der	grauen	Substanz	v.a.	bei	Patienten	mit	einer	chronischen	MS	zu	finden	(Kutzelnigg	et	al.	2005).	Immunhistologisch	 liegt	 diesen	 Pathomechanismen	 eine	 Autoreaktivierung	peripherer	T-Zellen	zugrunde	(Hohlfeld	et	al.	1995),	die	über	das	Zusammenspiel	verschiedener	 Oberflächenproteine	 und	 Liganden	 die	 Bluthirnschranke	 (BHS)	passieren	 (M.	Malik	 et	 al.	 2008;	Münzel	 and	Williams	 2013;	Wanke	 et	 al.	 2017).	Nach	 erneuter	 Aktivierung	 der	 T-Zellen	 durch	 antigenpräsentierende	 Zellen	wie	Makrophagen,	 dendritische	 Zellen,	 B-Zellen	 als	 auch	 hirneigener	 Zellen	 wie	Mikroglia	 und	 Astrozyten	 werden	 proinflammatorische	 Zytokine	 (Interleukin-2,	Interferon-γ,	 Tumornekrosefaktor-α)	 produziert,	 wodurch	 eine	 komplexe	Entzündungsreaktion	aufrecht	erhalten	wird	(Dargahi	et	al.	2017).	Dabei	sind	auch	die	 hirneigenen	 Zellen	 durch	 Phagozytose	 (Verdauung)	 und	 die	 Produktion	weiterer	Zytokine	direkt	an	der	Markscheidendestruktion	beteiligt	 (Fischer	et	al.	2012).		Unter	 den	 T-Zellen	 spielen	 die	 CD4+	 T-Helferzellen	 vom	 Th1-Typ	 eine	entscheidende	Rolle	bei	der	Krankheitsentstehung	(Gold	et	al.	2005;	Hohlfeld	et	al.	1995).	 Aber	 auch	 zytotoxische	 CD8+	 T-Zellen	 sind	 zahlreich	 im	 entzündlichen	Infiltrat	der	MS-Läsion	vertreten.	Sie	können	Oligodendrozyten	(Gliazellen,	die	die	Myelinscheide	bilden)	direkt	zytotoxisch	schädigen	(Jurewicz	et	al.	1998)	und	zur	axonalen	Schädigung	beitragen	(Bitsch	et	al.	2000).	Ein	weiterer	Faktor,	der	an	der	Inflammation	beteiligt	 ist,	sind	demyelinisierende	Antikörper,	die	von	aktivierten	B-Zellen	 bzw.	 Plasmazellen	 produziert	 werden	 (Hauser	 et	 al.	 2008).	 Diese	Antikörper	 richten	 sich	 gegen	 Antigene	 an	 der	 Oberfläche	 von	 Myelinscheiden	bzw.	Oligodendrozyten,	u.a.	gegen	das	basische	Myelinprotein	(MBP)	oder	Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein	(MOG)	(Egg	et	al.	2001;	Genain	et	al.	1999;	Reindl	et	al.	1999;	Storch	et	al.	1998).	
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Abbildung	 4:	 Pathophysiologisches	 Modell	 der	 Multiplen	 Sklerose	 (modifiziert	 nach	
Hoffmann	 et	 al.	 2009)	 (Legende:	 IL-2=Interleukin	 2,	 TNF-α=Tumornekrosefaktor-α,	
AK=Antikörper)	
		1.5		Ätiologie	1.5.1	Gene	Die	 Multiple	 Sklerose	 ist	 keine	 klassische	 Erbkrankheit,	 jedoch	 konnte	 eine	familiäre	 Häufung	 der	 MS-Erkrankung	 bei	 20%	 der	 Patienten	 nachgewiesen	werden.	Bestätigt	wurde	der	vermutete	genetische	Einfluss	auf	die	MS-Erkrankung	durch	Zwillingsstudien,	die	von	einer	Konkordanzrate	von	25%	bei	monozygoten	Zwillingen	 gegenüber	 einer	 Rate	 von	 5%	 bei	 dizygoten	 Zwillingen	 berichteten	(Compston	&	Coles	2008;	Willer	et	al.	2003).	Bei	der	Multiplen	Sklerose	handelt	es	sich	 um	 eine	 polygenetische	 Erkrankung,	 mit	 bereits	 über	 100	 identifizierten	Genvarianten,	die	mit	einem	erhöhten	Erkrankungsrisiko	assoziiert	 sind	 (Sawcer	et	al.	2014).	Darunter	soll	das	humane	Leukozytenantigen	HLA-DRB1*15:01	(HLA-DR15)	 die	 größte	 Suszeptibilität	 für	 MS	 bedingen.	 Einer	 Studie	 zufolge	 soll	 das	
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relative	 Erkrankungsrisiko	 bei	 Nachweis	 dieses	 Gens	 um	 das	 3-4	 fache	 steigen	(Epplen	et	al.	1997).	
	1.5.2	Umweltfaktoren	Migrationsstudien	berichteten	davon,	dass	Migranten	aus	einem	Land	mit	hohem	MS-Risiko	 nach	 Migration	 in	 ein	 Niedrigrisikoland	 das	 dortige	 MS-Risiko	annahmen,	sofern	sie	vor	dem	15.	Lebensjahr	immigrierten	(Gale	&	Martyn	1995).	Dies	deutete	daraufhin,	dass	die	Genese	der	MS	nicht	allein	genetisch	determiniert	ist,	 sondern	 auch	bestimmte	Umweltfaktoren	Einfluss	 auf	 das	Erkrankungsrisiko	nehmen.	 Im	 Folgenden	werden	 drei	 Hauptrisikofaktoren	 der	Multiplen	 Sklerose	näher	beleuchtet:	1. Virale	Infektionen	2. Rauchen	3. Vitamin	D-Mangel	
	1.5.2.1		Virale	Infektionen	Während	 ein	 Zusammenhang	 zwischen	 Multipler	 Sklerose	 und	 Infektionen	 mit	HSV-1	und	-2,	HHV-6,	Varizellen,	Mumps,	Masern,	Röteln	aufgrund	inkonsistenter	Beweise	nur	vermutet	werden	kann,	deuten	die	Ergebnisse	zahlreicher	Studien	auf	eine	Verbindung	zwischen	EBV-Infektion	und	Multiple	Sklerose	hin	 (Almohmeed	et	 al.	 2013;	 Ascherio	 &	 Munger	 2007;	 Levin	 et	 al.	 2005;	 Nielsen	 et	 al.	 2007).	Almohmeed	et	al.	stellten	in	ihrer	Untersuchung	fest,	dass	MS-Patienten	signifkant	häufiger	 anti-EBNA-IgG	 positiv	 waren	 als	 gesunde	 Probanden	 (OR	 4.47,	 95%-KI	3.26-6.11,	 p<0.0001)	 (Almohmeed	 et	 al.	 2013).	 Auch	 Ascherio	 &	 Munger	 et	 al.	berichteten	 über	 ein	 10-mal	 niedrigeres	 MS-Erkrankungsrisiko	 EBV-negativer	Individuen	im	Vergleich	zu	Patienten,	die	sich	in	früher	Kindheit	mit	EBV	infiziert	hatten.	 Zudem	 fanden	 sie	 Hinweise	 auf	 eine	 Beeinflussung	 des	 MS-Erkrankungsrisikos	 durch	 den	 Zeitpunkt	 der	 EBV-Infektion:	 Patienten,	 die	 sich	erst	 in	der	 Jugend	oder	später	mit	EBV	 infiziert	hatten	 (und	somit	die	 für	dieses	Alter	 typische	EBV-Manifestation	 in	Form	der	Mononukleose	aufwiesen),	 zeigten	
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ein	2-3-fach	erhöhtes	MS-Erkrankungsrisiko	gegenüber	in	der	Kindheit	Infizierten.	Die	 Risikoerhöhung	 gegenüber	 EBV-Negativen	 betrug	 sogar	 das	 20-fache	(Ascherio	&	Munger	2007).			
	
Abbildung	 5:	 Darstellung	 der	 MS-Inzidenz	 in	 Bezug	 zur	 EBV-Infektion	 (modifiziert	 nach	
Thacker	et	al.	2006)	(Legende:	IM=infektiöse	Mononukleose)		1.5.2.2		Rauchen	Sowohl	 passiv	 als	 auch	 aktiv	 Rauchen	 stellt	 einen	 Risikofaktor	 für	 eine	 MS-Erkrankung	 dar	 (Hedström	 et	 al.	 2011;	 Hernán	 et	 al.	 2001).	 Die	 Stärke	 des	Zusammenhangs	 erwies	 sich	 bei	 Frauen	 geringer	 als	 bei	 Männern:	 Während	rauchende	 Frauen	 im	 Schnitt	 ein	 1.4	 -	 1.6	 fach	 höheres	 Erkrankungsrisiko	gegenüber	 Nicht-Raucherinnen	 hatten,	 erhöhte	 sich	 das	 Risiko	 bei	 rauchenden	Männern	um	das	ca.	1.8	fache	–	bei	Riise	et	al.	sogar	um	das	2.75	fache-	gegenüber	Nicht-Rauchern	(Hedström	et	al.	2009;	Hernán	et	al.	2001;	Riise	et	al.	2003).	Dabei	stieg	das	Risiko	mit	der		kumulativen	Rauchexposition	(Hernán	et	al.	2001).				1.5.2.3	Vitamin	D-Mangel	Es	wurde	gezeigt,	dass	Vitamin	D-Mangel	mit	erhöhter	Krankheitsaktivität	bzw.	 -			progression	 einer	 MS	 sowie	 dem	 Auftreten	 einer	 Myelitis	 oder	 Optikusneuritis	
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(Legende:	1	IU	=	0,025	µg	Vitamin	D)			1.6	Therapie	der	Multiplen	Sklerose		Die	Therapie	der	Multiplen	Sklerose	umfasst	drei	Säulen:		1.	Symptomatische	Therapie		2.	Schubtherapie			3.	Verlaufsmodifizierende	Langzeittherapie		1.6.1	Symptomatische	Therapie	Die	 symptomatische	 Therapie	 bezieht	 sowohl	 medikamentöse	 als	 auch	 nicht-medikamentöse	 (z.B.	 Ergotherapie,	 Physiotherapie)	 Therpiemaßnahmen	mit	 ein.	Sie	 dient	 dem	Erhalt	 bzw.	 der	Verbesserung	der	 Lebensqualität	 der	Betroffenen,	indem	 typisch	 einschränkende	 Symptome	 wie	 Spastiken,	 Schmerzen	 oder	neurogene	 Blasenstörungen	 gelindert	 werden	 	 (Deutsche	 Gesellschaft	 für	Neurologie	2014).	
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	1.6.2	Schubtherapie	Akute	 Krankheitsschübe	 werden	 mit	 Kortikosteroiden	 (s.	 Abbildung	 7:	Methylprednisolonpuls)	 oder	 eskaliert	 mit	 einer	 Plasmaseparation	 behandelt	(Deutsche	Gesellschaft	für	Neurologie	2014).		1.6.3	Verlaufsmodifizierende	Therapie	Die	 Verlaufsmodifizierende	 Basistherapie	 dient	 dazu,	 den	 Krankheitsverlauf	 zu	stabilisieren	und	weitere	Schübe	zu	verhindern.	Ziel	ist	es	dauerhaft	neurologische	Defizite	zu	vermeiden.	Hierzu	kommen	 immunmodulatorische	bzw.	–suppressive	Medikamente	zum	Einsatz	(s.	Abbildung	7)	(Deutsche	Gesellschaft	für	Neurologie	2014).	Patienten	 mit	 einem	 hochaktiven	 Krankheitsverlauf	 werden	 einer	Eskalationstherapie	 mit	 Immuntherapeutika	 wie	 Natalizumab,	 Alemtuzumab,	Fingolimod	und	Mitoxantron	unterzogen	 (s.	 Abbildung	7)	 (Deutsche	Gesellschaft	für	Neurologie	2014).						
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Abbildung	 7:	 Stufentherapie	 der	 Multiplen	 Sklerose	 (Deutsche	 Gesellschaft	 für	 Neurologie	
2014)		
(Legende:	 CIS=	 Klinisch	 isoliertes	 Syndrom,	 RRMS=schubförmig-remittierende	 Multiple	
Sklerose,	 SPMS=	 sekundär-progrediente	Multiple	 Sklerose,	 sc=subkutan,	 im=intramuskulär,	
PEG-IFN-ß1a=pegyliertes	Interferon-beta1a,	IVIg=	intravenöse	Immunglobuline)																							
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	2		FRAGESTELLUNG		Es	 gibt	 bereits	mehrere	 Studien,	 die	 einen	 Zusammenhang	 zwischen	 Vitamin	 D-Mangel	und	MS-Erkrankungsrisiko	bzw.	-Krankheitsaktivität	untersucht	haben.	Bis	dato	gibt	es	hierzu	aber	kaum	Untersuchungen	in	Deutschland.	Auch	Studien	bzgl.	möglichen	 saisonalen	 Schwankungen	 der	 Vitamin	 D-Spiegel	 wurden	 in	Deutschland	kaum	durchgeführt.	Am	 Institut	 für	klinische	Neuroimmunologie	 im	Klinikum	 Großhadern	 stellen	 sich	 jährlich	 über	 1000	 Patienten	 vor,	 darunter	hauptsächlich	MS-Patienten.	Bei	einigen	Patienten	wurden	in	den	Jahren	2010	bis	2014	 Vitamin	 D-Messungen	 durchgeführt.	 Anhand	 einer	 retrospektiven	Querschnittsstudie	sollten	deshalb	folgende	Fragestellungen	behandelt	werden:			 1. Unterliegen	 	 die	 gemessenen	 Vitamin	 D-Serumwerte	 saisonalen	Schwankungen?	2. Haben	 MS-Patienten	 niedrigere	 Vitamin	 D-Serumwerte	 als	 Patienten	 mit	anderen	Autoimmunerkrankungen	oder	nicht-autoimmunen	Erkrankungen?	3. Unterscheiden	 sich	 die	 Vitamin	 D-Serumwerte	 von	 Patienten	 der	 drei	verschiedenen	Erkrankungsverläufe	der	MS	(RR-,	SP-,	PP-MS)?		4. Sind	 die	 Vitamin	 D-Serumwerte	 der	 MS-Patienten	 mit	 der	Behinderungsprogression,	gemessen	am	EDSS,	assoziiert?	5. Sind	die	Vitamin	D-Serumwerte	bei	Patienten	mit	schubförmiger	MS	mit	der	klinischen	Krankheitsaktivität	in	Form	von	Erkrankungsschüben	assoziiert	?							
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3	PATIENTEN	UND	METHODEN	3.1		Patientenkollektiv			Im	Zeitraum	von	2010	bis	2014	wurden	am	Institut	für	Laboratoriumsmedizin	am	Klinikum	Großhadern	 25-OH-Vitamin	D3-Werte	 bei	 	 1316	Patienten,	 die	 sich	 am	Institut	 für	 klinische	 Neuroimmunologie	 vorgestellt	 haben,	 bestimmt.	Vorstellungsgrund	 der	 Patienten	 war	 entweder	 die	 diagnostische	 Einordnung	einer	 neurologischen	 Erkrankung	 mit	 Erstmanifestation	 von	 neurologischen	Symptomen,	 die	 klinische	 Verschlechterung	 einer	 bereits	 diagnostizierten	Erkrankung	 oder	 eine	 Verlaufskontrolle	 einer	 bekannten	 Erkrankung.	 Die	Indikation	 zur	 Blutentnahme	 ergab	 sich	 aus	 dem	 klinischen	 Kontext.	 Die	Laborwerte	 wurden	 zusammen	 mit	 dem	 Datum	 der	 Blutentnahme	 und	 den	Basisdaten	 (Geschlecht,	 Alter,	 Diagnose)	 bereitgestellt.	 Bei	 einem	 Teil	 der	Patienten	 wurden	 zudem	 weitere	 klinischen	 Daten	 in	 Form	 von	 Arztbriefen	 in	anonymisierter	 Form	 zur	 Verfügung	 gestellt.	 Diese	 Daten	 wurden	 dann	 zur	weiteren	Bearbeitung	 in	das	Datenprogramm	Excel	14.5.9	übernommen	und	mit	„SPSS	23“	(IBM)	sowie	„R	3.1.0“	ausgewertet.			3.2	Datenerhebung		Von	 den	 1316	 Patienten,	 zu	 denen	 25-OH-Vitamin	 D3-Werte	 vorlagen,	 wurden	folgende	Basischarakteristika	erhoben:	Geschlecht,	Alter,	Diagnose	.	Die	Diagnosen	wurden	 in	MS,	 andere	Autoimmunerkrankung	und	 keine	Autoimmunerkrankung	unterteilt.	Bei	den	Patienten	mit	der	Diagnose	MS	wurde	weiter	zwischen	den	drei	Verlaufsformen	unterschieden:	RR-MS,	SP-MS	und	PP-MS.		In	einer	Gruppe	von	MS-Patienten	(Kohorte	1,	n=447)	wurden	zusätzlich	folgende	detaillierte	klinische	Charakteristika	erhoben:	
• Es	wurde	 den	 Arztbriefen	 der	 dokumentierte	 EDSS	 zum	 Zeitpunkt	der	Vitamin	D-Bestimmung		±	3	Monate	entnommen.		
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• Bei	 den	 Patienten	 mit	 RR-MS	 und	 SP-MS	 wurde	 eruiert,	 ob	 zum	Zeitpunkt	 der	 Blutentnahme	 ein	 Schub	 (Exazerbation)	 vorlag.	Hierunter	 wurde	 jede	 klinische	 Verschlechterung	 bereits	bestehender	 Symptomatik	 bzw.	 jede	 neu	 aufgetretene	 Klinik	verstanden,	 die	 mindestens	 24	 Stunden	 andauerte	 und	 durch	 eine	validierte	 neurologische	 Untersuchung	 bestätigt	 wurde.	 Die	Symptomatik	 musste	 zudem	 mindestens	 30	 Tage	 Abstand	 zum	vorherigen	Schubereignis	haben	 (Schumacher	et	 al.	 1965).	Hiervon	ausgeschlossen	 wurde	 jede	 klinische	 Symptomatik,	 die	 durch	Temperaturerhöhungen	und	Infektionen	provoziert	wurde.	
• Die	 Krankheitsdauer	 bis	 zur	 Bestimmung	 des	 25-OH-Vitamin	 D3-Wertes	wurde	 definiert	 als	 zeitlicher	Abstand	 zwischen	den	 ersten	Symptomen	der	MS	und	dem	Datum	der	Blutentnahme.	
• Informationen	 zu	 immunmodulatorischen	 bzw.	 -suppressiven	Therapien	 wurden	 ebenfalls	 den	 Arztbriefen	 entnommen.	 Als	Dauertherapie	 wurde	 jede	 langfristige,	 verlaufsmodifizierende	Therapie	 definiert,	 die	 zum	 Zeitpunkt	 der	 25-OH-Vitamin	 D3-Bestimmung	 verabreicht	 bzw.	 4	 Wochen	 vorher	 abgeschlossen	wurde.				3.3		Vitamin	D-Messung	Die	Messung	von	25-OH-Vitamin	D3	erfolgte	in	der	Routinediagnostsik	am	Institut	für	Laboratoriumsmedizin	am	Klinikum	Großhadern.	Dabei	wurden	die	25-OH-Vitamin	D3-Serumproben	bei	 <-18	Grad	Celsius	bis	 zur	Analyse	 gekühlt.	 Alle	 Messungen	 wurden	 am	 Institut	 für	 Laboratoriumsmedizin	am	 Klinikum	 Großhadern	 durchgeführt.	 Verwendet	 wurden	 hierbei	 ein	Chemilumineszenz-	 Immunoassay	 (Roche	 Diagnostics;	 Immuno	 Diagnostics	Systems	(IDS))	oder	eine	High-Performance	Liquid	Chromatography	(HPLC).	Beide	Methoden	 bezogen	 sich	 auf	 LC-MS/MS	 (Liquid	 Chromoatographie-Massenspektometrie/Massenspektometrie)	als	Referenzmethode.	Werte	unter	20	ng/ml	 galten	 als	 schwere	 Hypovitaminose	 D,	 20-40	 ng/ml	 als	 moderate	
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Hypovitaminose	und	Werte		über	40	ng/ml	als	adäquate	Vitamin	D-Versorgung.	Im	weiteren	Text	ist	unter	der	Bezeichnung	„Vitamin	D“	stets	„25-OH-Vitamin	D3“	zu	verstehen.				3.4		Statistik		Zur	 deskriptiven	 und	 explorativen	 Auswertung	 der	 Daten	 wurde	 das	Statistikprogramm	 „SPSS	 23“	 (IBM),	 „Excel	 14.5.9“	 und	 „R	 3.1.0“	 verwendet.	 Die	statistische	 Analyse	 erfolgte	 unter	 Supervision	 von	 Dr.rer.nat.Dipl.-Stat.	 Viola	Obermeier.	Als	Signifikanzniveau	wurde	p<0,05	festgelegt.		Die	deskriptiven	Daten	wurden	anhand	der	Mittelwerte	±	Standardabweichung	(M	±	SD)	sowie	des	95%-Konfidenzintervalls	(KI)	dargestellt.		Zur	Darstellung	einer	möglichen	Assoziation	zwischen	der	erklärenden	Variablen	Vitamin	 D	 und	 einer	 binären	 Zielvariablen	 (hier:	 MS-Form,	 Diagnosegruppe,	aktueller	 Schub)	 wurde	 eine	 logistische	 Regressionsanalyse	 durchgeführt.	Handelte	 es	 sich	 bei	 der	 Zielvariablen	 hingegen	 um	 eine	 stetige	 Variable	 (hier:	EDSS),	so	wurde	eine	multiple	 lineare	Regressionsanalyse	als	Darstellungsmodell	gewählt.	 Die	 Stärke	 des	 untersuchten	 Zusammenhangs	 wurde	 durch	 die	 „Odds	Ratio	(OR)“,	auch	Chancenverhältnis,	sowie	im	Falle	des	EDSS	durch	den	„Schätzer“	ausgedrückt.	 Der	 Schätzer	 drückt	 im	 Allgemeinen	 die	 Steigung	 der	 betreffenden	Variablen	aus	(hier:EDSS).	Da	 die	 Darstellung	 der	 individuellen	 Vitamin	 D-Serumwerte	 in	 Bezug	 zur	Kalenderzeit	 einen	 sinusförmigen	Verlauf	 zeigte,	wurde	 in	Übereinstimmung	mit	vorhergehenden	 Studien	 (Ascherio	 et	 al.	 2014;	 Correale	 et	 al.	 2009;	 Runia	 et	 al.	2012;	van	der	Mei	et	al.	2007;	Weinstock-Guttman	et	al.	2011)	ein	Sinusmodell	zur	Beschreibung	 der	 Vitamin	 D-Werte	 anhand	 der	 Kalendermonate	 verwendet.	 Um	den	 Zusammenhang	 zwischen	 Schubrate	 und	 Jahreszeit	 zu	 modellieren,	 wurde	eine	kubische	Regression	verwendet	(Auer	et	al.	2000).			
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Von	 jedem	 Patienten	 lag	 nur	 eine	 Vitamin	 D-Punktmessung	 zum	 Zeitpunkt	 des	Arztbesuches	 vor.	 Da	 aber	 für	 die	 Regressionsanalysen	 mit	 EDSS	 bzw.	 den	Diagnosegruppen	MS/non-MS	als	Zielvariable	jeweils	der	Vitamin	D-Punktwert	als	Surrogat	für	die	Langzeit-Vitamin	D-Versorgung	dienen	sollte,	musste	dieser	durch	eine	 sinusoidale	Regression	 desaisonalisiert	werden.	Hierfür	wurde	 der	Abstand	zwischen	dem	tatsächlichen	individuellen	Vitamin	D-Wert	zum	Messzeitpunkt	und	dem	 durch	 die	 sinusoidale	 Regression	 erwarteten	 Wert	 zum	 Messzeitpunkt	gebildet.	 Die	 daraus	 hervorgehenden	 Vitamin	 D-Werte	 konnten	 sowohl	 negative	als	 auch	 positive	 Werte	 annehmen.	 Zur	 Veranschaulichung	 ist	 eine	 solche	sinusoidale	Regression	in	Abbildung	8	dargestellt.			
	
Abbildung	 8:	 Sinusoidale	 Regression	 (Legende:	 schwarze	 Kreise:	 individuelle	 Vitamin	 D-
Werte	 der	 Patienten	 zum	 Zeitpunkt	 der	 Blutentnahme,	 schwarze	 Kurve:	 vorhergesagter	
Vitamin	D-Wert	durch	sinusoidale	Regression)	
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Vorhergesagter Vitamin D Wert durch Sinusoidale Regression
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Sommersaison	der	Monat	Juli	und	für	die	Wintersaison	der	Monat	Januar	gewählt.	In	jedem	der	beiden	Monate	wurde	die	Gesamtbesucherzahl	der	MS-Patienten	der	Neuroimmunologischen	 Ambulanz	 ermittelt	 und	 in	 Relation	 zu	 den	 Vitamin	 D-Bestimmungen	 gesetzt,	 die	 in	 dem	 jeweiligen	 Monat	 an	 den	 MS-Patienten	vorgenommen	wurden.	Im	Monat	Juli	wurde	bei	16%	der	73	MS-Patienten	Vitamin	D	 bestimmt,	 während	 es	 im	 Januar	 19,5%	 der	 82	MS-Patienten	waren,	 die	 eine	Vitamin	D-Bestimmung	erhielten.	Auch	wenn	diesen	Ergebnissen		keine	statistisch	validierte	Erhebung	zugrunde	lag,	lieferten	diese	keinen	Hinweis	auf	eine	saisonale	Beeinflussung	der	Vitamin	D-Bestimmung	bei	MS-Patienten.		Um	 auszuschließen,	 dass	 die	 Wahrscheinlichkeit	 bei	 Schub	 eine	 Vitamin	 D-Bestimmung	zu	erhalten	höher	war	als	bei	 fehlendem	Schubereignis,	wurden	aus	dem	Vorstellungszeitraum	der	MS-Patienten	von	2010-2014	per	Zufallsstichprobe	vier	Monate	ausgewählt.	Aus	allen	Patienten	mit	schubförmigen	MS-Verläufen	(RR-	und	 SP-MS),	 die	 sich	 innerhalb	 dieser	 vier	 Monate	 in	 der	 Neuroimmunologie	Großhadern	vorgestellt	hatten,	wurden	erneut	Arztbriefe	gesichtet,	um	zu	klären,	ob	 zum	Vorstellungszeitpunkt	 ein	 Schub	vorlag	und	 eine	Vitamin	D-Bestimmung	vorgenommen	 wurde.	 Die	 Vitamin	 D-Bestimmung	 zeigte	 keinen	 signifikanten	Zusammenhang	mit	dem	Auftreten	eine	Schubes	 (p=0.19):	24.6	%	der	 insgesamt	65	Patienten	im	Schub	erhielten	eine	Vitamin	D-Bestimmung,	verglichen		mit	den	16.5	%	der	insgesamt	236	Patienten	ohne	Schub,	die	eine	Vitamin	D-Bestimmung	erhielten.							
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		 	 	 	Pulmologisch		n=1		 	 				 Ohne	pathologischen	Befund:	n=7	
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	Diagnose	MS (n=756) 	Autoimmune	Erkrankung (n=395)	
	Nicht-autoimmune	Erkrankung (n=146) 




Legende:	Alter	 in	M	±	SD,	X=	 fehlende	Angaben;	Geschlecht	mit	n=	Anzahl	und	X=	 fehlende	






































































Abbildung	11:	Beschreibung	der	drei	Diagnosegruppen		Vergleicht	man	insgesamt	die	Mittelwerte	der	Vitamin	D-Serumkonzentrationen	in	den	drei	Patientengruppen	ergaben	sich	folgende	Werte	(s.	Tabelle	5):		Tabelle	5:	Vitamin	D-Mittelwerte	der	drei	Diagnosegruppen	Diagnosegruppe	 Vitamin	D-Mittelwert	Diagnose	MS	(n=756)	 25.32	ng/ml	Autoimmune	Diagnose	(n=395)	 25.66	ng/ml	nicht-autoimmune	Diagnose	(n=146)	 27.19	ng/ml			Für	 jede	 der	 drei	 Patientengruppen	 wurde	 der	 Vitamin	 D-Mittelwert	 pro	Zweimonatsintervall	 errechnet	 und	 in	 Abbildung	 12	 abgebildet.	 MS-Patienten	(roter	Kreis)	zeigten	fast	ganzjährlich	niedrigere	Vitamin	D-Werte	auf	als	non-MS-Patienten	(blauer	und	schwarzer	Kreis).		
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Abbildung	 12:	 Darstellung	 der	 Vitamin	 D-Werte	 der	 drei	 Diagnosegruppen	 (Nicht-
Autoimmun,	Autoimmun,	MS)		Es	wurden	drei	logistische	Modelle	gerechnet,	um	den	Einfluss	von	Vitamin	D	auf	die	 drei	 verschiedenen	 Patientengruppen	 zu	 ermitteln:	 MS,	 autoimmune	Erkrankung	(außer	MS)	und	nicht-autoimmune	Erkrankung	(s.Tabelle	6-8).	Es	 wurde	 für	 Alter	 und	 Geschlecht	 adjustiert.	 Die	 Vitamin	 D-Werte	 wurden	desaisonalisiert.	 Im	 Konfidenzintervall	 aller	 drei	 Modelle	 war	 1	 enthalten,	wodurch	ein	signifikanter	Zusammenhang	zwischen	Vitamin	D	und	der	jeweiligen	Patientengruppe	negiert	wurde.	 Somit	waren	keine	 signifikant	 unterschiedlichen	Vitamin	D-Serumwerte	für	die	drei	Patientengruppen	nachweisbar.					
	 34	
Tabelle	6:	MS	vs.	nicht-autoimmune	Erkrankung		 OR	Schätzer	 OR	95%	Konfidenzintervall	Vitamin	D-Anstieg	um	10	ng/ml*	 0.89	 (0.77,1.04)	10	Jahre	Altersanstieg	 0.985	 (0.982,0.988)	Geschlecht	(Referenz:	weiblich)	 1.48	 (0.98,2.21)		Tabelle	7:	MS	vs.	autoimmune	Erkrankung	(außer	MS)	
 OR	Schätzer	 OR	95%	Konfidenzintervall	Vitamin	D-Anstieg	um	10	ng/ml*	 0.95 (0.86,1.04) 10	Jahre	Altersanstieg 0.997 (0.996,0.999) Geschlecht	(Referenz:	weiblich) 1.07 (0.82,1.39) 	Tabelle	8:	Autoimmune	Erkankung	(außer	MS)	vs.	nicht-autoimmune	Erkrankung		 OR	Schätzer	 OR	95%	Konfidenzintervall	Vitamin	D-Anstieg	um	10	ng/ml*	 0.92	 (0.78,1.09)	10	Jahre	Altersanstieg		 0.989	 (0.986,0.992)	Geschlecht	(Referenz:	weiblich)	 1.24	 (0.80,1.90)		 *	Adjustiert	für	Saison				
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Q4=Oktober-Dezember			4.5	 Haben	 MS-Patienten	 mit	 niedrigeren	 Vitamin	 D-Werten	höhere	EDSS-Werte?		Die	betrachtete	Patientenpopulation	wurde	von	allen	MS-Patienten	(RR-,	SP-,	PP-MS)	der	Kohorte	1	(n=447)	gestellt.	Hiervon	ausgeschlossen	wurden	Patienten,	die	zum	Zeitpunkt	der	Vitamin	D-Bestimmung	einen	Krankheitsschub	aufwiesen	bzw.	zu	denen	keine	Angaben	hinsichtlich	eines	möglichen	Schubereignisses	vorlagen.	In	 diesem	 Fall	 stellte	 der	 EDSS	 keinen	 aussagekräftigen	 Parameter	 für	 den	dauerhaften	Behinderungsgrad	des	Patienten	dar.	Des	Weiteren	wurden	Patienten	
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mit	fehlenden	Angaben	zum	aktuellen	EDSS	ausgeschlossen.	Somit	ergab	sich	eine	Gesamtsumme	 von	 275	 Patienten,	 die	 in	 die	 Analyse	 eingeschlossen	wurden	 (s.	Abbildung	14).		
	
Abbildung	14:	Summe	der	Patienten	mit	verfügbarem	EDSS		In	 Abbildung	 15	 sind	 die	 individuellen	 Vitamin	 D-Werte	 der	 275	 Patienten	 (y-Achse)	 gegen	 den	 jeweiligen	 Monat	 der	 Vitamin	 D-Bestimmung	 (x-Achse)	aufgetragen.	 Eine	 jahreszeitliche	 Schwankung	 der	 Vitamin	 D-Werte	mit	 höheren	Werten	 Ende	 Sommer/Anfang	 Herbst	 und	 Tiefstwerten	 Ende	 Winter/Anfang	Frühling	ist	zu	erkennen,	die	sich	durch	die	verwendete	Sinuskurve	sehr	gut	zum	Ausdruck	bringen	lässt.		
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Tabelle	10:	Multiple	Regressionsanalyse	mit	EDSS	als	Zielvariable		 Schätzer	 95%	Konfidenzintervall	Vitamin	D-Anstieg	um	10	ng/ml,	desaisonalisiert	 	-0.13	 	(-0.27,0.004)	Erhalt	einer	Dauertherapie	 0.66	 (0.32,1.01)	10	Jahre	Altersanstieg		 0.01	 (0.009,0.015)	Geschlecht	(Referenz:	weiblich)	 -0.35	 (-0.72,0.015)	Krankheitsdauer	 0.059	 (0.036,0.082)	
	
	4.6	 Sind	 die	 Vitamin	 D	 Serum-Werte	 mit	 der	 klinischen	Krankheitsaktivität	 in	 Form	 von	 Erkrankungsschüben	assoziiert?		Um	 zu	 untersuchen,	 ob	 die	 Vitamin	 D-Serumwerte	 der	 MS-Patienten	 mit	 der	klinischen	 Krankheitsaktivität	 in	 Form	 von	 Erkrankungsschüben	 assoziiert	 sind,	wurden	 415	 MS-Patienten	 mit	 RR-MS	 und	 SP-MS	 aus	 Kohorte	 1,	 zu	 denen	detaillierte	 Informationen	hinsichtlich	Schubereignissen	vorlagen,	betrachtet	und	ausgewertet	(s.	Abbildung	16).	Der	 Anteil	 der	 Patienten,	 der	 die	 Neuroimmunologische	 Ambulanz	 im	 Winter	(n=206)	und	im	Sommer	(n=209)	besuchte,	war	nahezu	identisch.							
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Abbildung	 16:	 MS-Patienten	 und	 die	 Prävalenz	 von	 Schüben	 zum	 Zeitpunkt	 der	
Blutentnahme	(Legende:	Kohorte	1=MS-Patienten,	zu	denen	detaillierte	Informationen	bzgl.	
klinischer	Basischarakteristika	 erhoben	wurden;	X=Anzahl	der	MS-Patienten	mit	 fehlenden	




	Abbildung	 17:	 Mittlere	 Vitamin	 D-Serumkonzentrationen	 und	 ihr	 saisonaler	 Verlauf,	
modelliert	 durch	 eine	 sinusoidale	 Regression.	 (Legende.:	 y-Achse:	 gemessene	 mittlere	
Vitamin	 D-Werte,	 dargestellt	 in	 Zweimonatsintervallen;	 x-Achse:	 Kalendermonate,	
aufgetragen	in	Zweimonatsintervallen)	
	Abbildung	18	bildet	die	mittlere	Schubprävalenz	der	MS-Patienten	zum	Zeitpunkt	des	 Arztbesuches	 in	 Zweimonatsintervallen	 ab.	 Ähnlich	 den	 Vitamin	 D-Werten	zeigte	 auch	 die	 Prävalenz	 an	 Schüben	 eine	 klare	 saisonale	 Schwankung	 mit	Tiefstwerten	 im	 September/Oktober	 (28%	 Schübe)	 und	 Höchstwerten	 im	März/April	 (47%	 Schübe).	 Die	 Differenz	 zwischen	 höchster	 und	 niedrigster	Schubprävalenz	 betrug	 19%.	 Vergleicht	 man	 Abbildung	 14	 und	 15,	 so	 wird	deutlich,	dass	eine	Schwankung	der	Vitamin	D-Werte	in	einem	Zeitabstand	von	2	Monaten	mit	einer	gegenteiligen	Schwankung	der	Schubprävalenz	einherging:	Die	höchste	Prävalenz	an	Schüben	im	März/April	 folgte	der	Abnahme	der	Vitamin	D-Spiegel	 im	 Januar/Februar,	 während	 den	 niedrigsten	 Schubraten	 im	September/Oktober	Vitamin	D-Höchstwerte	im	Juli/August	vorausgingen.	
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Abbildung	 18:	 Anteil	 der	 Patienten	mit	 Schub	 zum	 Zeitpunkt	 des	 Arztbesuches,	modelliert	
durch	eine	kubische	Regression	(Legende.:	y-Achse:	Anteil	der	Patienten	mit	Schub,	x-Achse:	




der	 Untersuchung	 (Legende:	 y-Achse=	 mittlere	 Vitamin	 D-Werte	 der	 Patienten	 mit	 (roter	
Kreis)	 und	 ohne	 (schwarzer	 Kreis)	 Schub	 zum	 Zeitpunkt	 des	 Arztbesuches,	 x-
Achse=Kalendermonate,	aufgetragen	in	Zweimonatsintervallen)	
	In	 Tabelle	 11	 ist	 die	 Assoziation	 zwischen	 Vitamin	 D	 und	 dem	 Risiko	 des	Auftretens	eines	Schubes	zum	Zeitpunkt	des	Arztbesuches	beschrieben.	Es	wurde	für	Alter,	Geschlecht,	Erhalt	einer	Dauertherapie	und	MS-Verlaufsform	adjustiert.	Die	 Reduktion	 der	 Auftrittswahrscheinlichkeit	 eines	 Schubes	 bei	 Arztbesuch	wurde	als	1-odds	geschätzt.		Mit	 Erhöhung	 des	 Vitamin	 D-Serumspiegels	 um	 10	 ng/ml	 sank	 die	Auftrittswahrscheinlichkeit	eines	Schubes	um	20%.	Dies	entsprach	1/3	des	Effekts	einer	immunsuppressiven	Therapie,	welche	die	Schubwahrscheinlichkeit	um	59%	senkte.	Bezogen	auf	die	Differenz	zwischen	Vitamin	D-Höchst-	und	Tiefstwert	(14	ng/ml)	 könnte	 von	 einer	 Reduktion	 der	 Schubwahrscheinlichkeit	 um	 28%	ausgegangen	werden	 (95%	KI:	7%,46.2%).	Es	ergab	 sich	weder	eine	Assoziation	
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zwischen	 Schubwahrscheinlichkeit	 und	 Geschlecht	 noch	 zu	 steigendem	 Alter.	Verglichen	mit	RR-MS-Patienten	zeigten	SP-MS-	Patienten	ein	deutlich	reduziertes	Schubrisiko.	Da	der	EDSS	weder	mit	der	Schubprävalenz	noch	mit	den	Vitamin	D-Serumspiegeln	 assoziiert	 war,	 wurde	 er	 nicht	 als	 möglicher	 Confounder	 in	 das	Modell	aufgenommen.			Tabelle	11:	Logistische	Regressionsanalyse	mit	Schub	als	Zielvariable		 OR	Schätzer	 OR	95%	Konfidenzintervall	Vitamin	D-Anstieg	um	10	ng/ml	 0.80	 (0.67,	0.95)	Erhalt	einer	Dauertherapie	 0.41		 (0.27,	0.63)	10	Jahre	Altersanstieg	 0.94	 (0.77,	1.16)	Geschlecht	(Referenz:	männlich)	 0.78	 (0.49,	1.25)	MS-Verlaufsform	(Referenz:	RR-MS)	 0.09	 (0.03,	0.24)												
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5		DISKUSSION		Die	Ergebnisse	dieser	Arbeit	erlauben	folgende	Kernaussagen:	1. Die	 saisonabhängige	 Variabilität	 der	 Vitamin	 D-Werte	 des	 gesamten	Patientenkollektivs	 war	 vergleichbar	 mit	 Berichten	 aus	 anderen	Populationen	aus	dem	gleichen	Breitengrad	(ca.	50.Breitengrad).		2. MS-Patienten	zeigten	keine	signifikant	niedrigeren	Vitamin	D-Serum	Werte	als	non-MS-Patienten	mit	und	ohne	anderen	Autoimmunerkrankungen.		3. Bzgl.	 der	 einzelnen	 Verlaufsformen	 der	MS	 (RR-MS	 vs.	 SP-MS	 vs.	 PP-MS)	ergaben	 sich	 keinerlei	 Unterschiede	 im	 Hinblick	 auf	 ihre	 Vitamin	 D-Serumwerte.	4. Niedrigere	 Vitamin	 D-Spiegel	 zeigten	 einen	 Trend	 zu	 	 höheren	 EDSS-Werten.	Der		p-Wert	erwies	sich	hierbei	aber	als	nicht	signifikant	(p=0.058).	5. Ähnlich	wie	 die	 Vitamin	 D	 Serum-Werte	 unterlag	 auch	 die	 Prävalenz	 der	Schübe	 einer	 deutlichen	 saisonalen	 Schwankung,	 die	 sich	 zu	 der	Schwankung	 der	 Vitamin	 D-Werte	 gegensinnig	 verhielt:	 Der	 Höchst-	 und	Tiefstwert	 der	 Schubprävalenz	 folgte	 dem	 Tief-	 und	 Höchstwert	 der	saisonalen	Vitamin	D-Werte	in	einem	Zeitabstand	von	2	Monaten.		6. Ein	 Anstieg	 der	 Vitamin	 D-Serumwerte	 um	 10	 ng/ml	 war	 mit	 einer	Reduktion	der	Schubrate	um	20%	assoziiert,	was	1/3	des	Effekts	einer	DMT	entsprach.		5.1	Einflussfaktoren	des	Vitamin	D-Serumspiegels		In	 nahezu	 jeder	 der	 durchgeführten	 Untersuchungen	 wurde	 Vitamin	 D	 als	erklärende	 Variable	 verwendet,	 wobei	 in	 der	 Interpretation	 der	 Ergebnisse	folgende	in	der	vorliegenden	Untersuchung	nicht	erhobene	Haupteinflussfaktoren	des	Vitamin	D-Spiegels	berücksichtigt	werden	müssen:		1. BMI:	 BMI-Werte	 bzw.	 Adipositas	 und	 Vitamin	 D	 zeigen	 eine	 negative	Korrelation	(Arunabh	et	al.	2003;	Bischof	et	al.	2006;	Lagunova	et	al.	2009;	Rabenberg	et	al.	2015;	Reinehr	et	al.	2007).	
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2. Körperliche	Aktivität:	Mit	steigender	körperlicher	Aktivität	erhöht	sich	auch	der	 Vitamin	 D-Serumspiegel	 (Hibler	 et	 al.	 2016;	 Giovannuc.	 et	 al.	 2006;	Millen	et	al.	2010;	Bertrand	et	al.	2012).	3. Hautfarbe:	 Stärkere	 Hautpigmentation	 geht	 mit	 niedrigeren	 Vitamin	 D-Werten	 einher	 (Harris	&	Dawson-Hughes	1998;	M’Buyamba-Kabangu	 et	 al.	1987).		4. Erkrankungen	 bzw.	 Therapien	 mit	 Einflussnahme	 auf	 den	 Kalzium-,	Knochen-	 und	 Vitamin	 D-Metabolismus:	 Granulomatöse	 Erkrankungen	 wie	Sarkoidose,	 Leber-	 oder	 Nierenerkrankungen,	 chronisch	 entzündliche	Darmerkrankungen,	 primärer	 Hyperparathyreoidismus	 oder	 auch	Medikamente	 wie	 Glukokortikoide	 oder	 Antikonvulsiva	 können	 einen	Vitamin	D-Mangel	bedingen	(Holick	2007).	5. Exogene	Vitamin	D-Zufuhr:	Durch	die	regelmäßige	Einnahme	von	Vitamin	D	über	Multivitamin-Präparate	oder	Lebensmittel	mit	hohem	Vitamin	D-Gehalt	wird	der	Vitamin	D-Haushalt	beeinflusst	(s.auch	1.5.2.3).	6. Sonnenexposition:	 Wie	 unter	 1.5.2.3	 erläutert	 stellt	 UVB-Strahlung	 die	Hauptquelle	des	humanen	Vitamin	D-Haushaltes	dar.			7. Rauchen:	 Zahlreiche	 Studien	weisen	 auf	 eine	 inverse	 Korrelation	 zwischen	Rauchen	und	Vitamin	D-Serumwerten	hin	(Brot	et	al.	1999;	 Jääskeläinen	et	al.	2013;	Kassi	et	al.	2015;	Thuesen	et	al.	2012).	Es	wird	vermutet,	dass	dies	in	dem	meist	ungesünderen	Lebensstil	der	Raucher	begründet	 liegt.	 Jedoch	wies	 die	 Studie	 von	 Aboraia	 et	 al.	 auf	 eine	 mögliche	 Kausalität	 zwischen	Rauchen	und	Vitamin	D-Mangel	 hin:	 Es	wurde	 gezeigt,	 dass	Metabolite	des	Zigarettenrauchs	die	CYP27A1-Aktivität	(Enzym,	das	an	der	Metabolisierung	von	Vitamin	D	beteiligt	ist)	inhibieren(Aboraia	et	al.	2010).			8. Genetisches	Risikoprofil:	Bestimmte	Polymorphismen	in	Schlüsselgenen	des	Vitamin	 D-Genpfades	 (CYP27B1,	 CYP2R1,	 CYP24A1,	 DHCR7,	 DBP,	 VDR)	bedingen	 eine	 -	 wenn	 auch	 nur	 5%ige-	 Variabilität	 der	 Vitamin	 D-Spiegel	(Ahn	et	al.	2010;	Ramagopalan	et	al.	2011;	Wang	et	al.	2010).		
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Die	 Einflussstärke	 dieser	 Faktoren	 konnte	 aufgrund	 der	 retrospektiven	Datenerhebung	nicht	abgeschätzt	werden.		
	5.2		Saisonale	Schwankungen	der	Vitamin	D-Werte		Die	hier	nachgewiesene	saisonale	Schwankung	der	Vitamin	D-Werte	des	gesamten	Pateintenkollektivs	 ist	 bereits	 aus	 der	 Literatur	 bekannt	 (Amrein	 et	 al.	 2014;	Andersen	 et	 al.	 2013;	 Fallis	 2006;	 Hegarty	 et	 al.	 1994;	 Tjellesen	 &	 Christiansen	1983).	Daten	hierzu	wurden	auch	bereits	in	Deutschland	erhoben	(Schöttker	et	al.	2014;	 Woitge	 et	 al.	 2000;	 Zittermann	 et	 al.	 1998).	 Die	 Probanden	 der	vorhergehenden	Studien	stellten	sowohl	gesunde	als	auch	somatisch	vorerkrankte	Personen.	Ausgeschlossen	wurden	in	der	Studie	von	Woitge	et	al.	und	Zittermann	et	 al.	 lediglich	 Personen	 mit	 Erkrankungen	 oder	 Medikation	 mit	 bekannter	Einflussnahme	 auf	 den	 Calciumhaushalt.	 Entsprechend	 den	 hier	 vorliegenden	Ergebnissen	gipfelten	die	Vitamin	D-Werte	der	Probanden	Ende	Sommer/Anfang	Herbst	 (Woitge	 et	 al.	 2000)	 und	 erreichten	 ihre	 Tiefstwerte	 im	 Winter	 bzw.	Frühlingsbeginn	(Schöttker	et	al.	2014;	Zittermann	et	al.	1998).		Dabei	konnten	nur	in	 der	 Untersuchung	 von	 Zittermann	 et	 al.	 ähnlich	 hohe	 Schwankungen	 (ca.	 16	ng/ml)	 wie	 in	 dieser	 Arbeit	 nachgewiesen	 werden.	 Diese	 saisonalen	Schwankungen	der	Vitamin	D-Werte	sind	durch	die	Tatsache	zu	erklären,	dass	in	Gebieten	des	50.	Breitengrades	die	UVB-Strahlung	in	den	Monaten	von	Oktober	bis	April	 für	 eine	 suffiziente	 Vitamin	 D-Produktion	 der	 Haut	 nicht	 ausreichend	 ist	(Holick	 1994)	 und	 nicht	 allein	 durch	 Ernährung	 bzw.	 ohne	 ausreichende	zusätzliche	Vitamin	D-Supplementation	ausgeglichen	werden	kann	.		
	5.3		Vitamin	D-Werte	von	MS-	und	non-MS-Patienten		Die	 Vitamin	 D-Serumwerte	 der	 MS-Patienten	 lagen	 zwar	 über	 das	 Jahr	 verteilt	meist	 unter	 den	Werten	 von	 non-MS	 Patienten,	 allerdings	 zeichnete	 sich	 hierfür	kein	 statistisch	 signifikanter	 Zusammenhang	 ab.	 Bereits	 vorangegangene	
	 48	
Prävalenzstudien	konstatierten	niedrigere	Vitamin	D-Spiegel	bei	MS-Patienten	im	Vergleich	zu	Kontrollgruppen	(Soilu-Hänninen	et	al.	2005;	van	der	Mei	et	al.	2007;	Correale	et	al.	2009;	Kirbas	et	al.	2013).	Hervorzuheben	sind	darunter	die	Studien	von	Kirbas	et	 al.	 und	Soilu-Hänninen	et	 al.:	Beide	Untersuchungen	schlossen	nur	MS-Patienten	zu	Krankheitsbeginn	und	mit	geringem	EDSS-Wert	ein	(Kirbas	et	al.:	Patienten	mit	 EDSS-Werten	 zwischen	 0.5	 und	 1;	 Soilu-Hänninen	 et	 al.:	mittlerer	EDSS-Wert	1.5±0.1),	was	die	Beeinflussung	der	Ergebnisse	im	Sinne	einer	reversen	Kausalität	minimiert	(siehe	nähere	Erklärung	auch	weiter	unten).		Ferner	 wurden	 im	 Rahmen	 von	 Inzidenzstudien	 mögliche	 Zusammenhänge	zwischen	 Vitamin	 D	 Serum-Werten	 und	 dem	 Erkrankungsrisiko	 für	 eine	 MS	untersucht	(Bäärnhielm	et	al.	2013;	Munger	et	al.	2006;	Munger	et	al.	2011;	Salzer	et	 al.	 2012).	 Munger	 et	 al.	 konnten	 in	 ihrer	 Untersuchung	 von	 7	 Millionen	 US-Soldaten	 feststellen,	 dass	 innerhalb	 des	 Kollektivs	 hellhäutiger	 Patienten	 mit	jedem	 Anstieg	 des	 Vitamin	 D-Serumwertes	 um	 50	 nmol/l	 das	 	 MS-Erkrankungsrisiko	um	41	%	sank.	Salzer	et	al.	konstatierten	in	ihrer	Studie	sogar	eine	61	%-ige	Reduktion	des	MS-Erkrankungsrisikos	bei	Vitamin	D-Serumwerten	≥75	nmol/l	im	Vergleich	zu	Werten	<75	nmol/l.	Im	Gegensatz	zu	der	vorliegenden	Arbeit	handelte	es	sich	bei	dem	 jeweiligen	Patientenkollektiv	der	beiden	Studien	um	Inzidenz-	und	nicht	um	Prävalenzfälle.	D.h.	während	die	Vergleichsstudien	ihre	Vitamin	D-Werte	zum	Zeitpunkt	der	Diagnosestellung	der	MS-Patienten	erhoben,	lagen	hier	Vitamin	D-Werte	von	MS-Patienten	mit	mittlerer	Krankheitsdauer	von	7,93	±	8,29	Jahren	vor.	Dadurch	muss	auf	die	Möglichkeit	einer	reversen	Kausalität	hingewiesen	werden,	d.h.	dass	die	niedrigen	Vitamin	D-Spiegel	der	MS-Patienten	nicht	 Ursache,	 sondern	 Folge	 der	 MS-Erkrankung	 sein	 könnten:	 Die	 körperliche	Behinderung	 der	 MS-Patienten	 führt	 in	 der	 Regel	 zu	 eingeschränkter	 Mobilität,	wodurch	 körperliche	 Aktivitäten	 am	 Sonnenlicht	 im	 Vergleich	 zur	Allgemeinbevölkerung	meist	reduziert	sind.	Die	Hitzeintoleranz	der	MS-Patienten	aggraviert	die	beschriebene	Problematik	im	Sommer,	was	auch	die	Ergebnisse	der	Studie	 von	 Soilu-Hänninen	 et	 al.	 erklären	 könnte,	 die	 lediglich	 signifikant	reduzierte	 Vitamin	 D-Werte	 der	 MS-Patienten	 gegenüber	 non-MS-Patienten	 im	Sommer	 nachweisen	 konnte	 (Soilu-Hänninen	 et	 al.	 2005).	 Multiple	 Sklerose	 als	chronische	 Erkrankung	 birgt	 zudem	 die	 Gefahr	 einer	 Mangelernährung	 der	
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Betroffenen.	 All	 diese	 Faktoren	 könnten	 einen	 Vitamin	 D-Mangelzustand	 infolge	der	MS-Erkrankung	bedingen.		Die	 vorliegende	 Untersuchung	 ergab	 eine	 zu	 den	 vorhergehenden	 Studien	vergleichbare	 Tendenz,	 jedoch	 konnte	 kein	 signifikanter	 Zusammenhang	festgestellt	 werden.	 Folgende	 Faktoren	 könnten	 dafür	 verantwortlich	 gemacht	werden:	 Neben	 den	 nur	 lückenhaften	 Informationen	 zur	 Vitamin	 D-Substitution	der	 Patienten,	 könnten	 auch	 die	 weiter	 unter	 5.1	 beschriebenen	 Vitamin	 D-Einflussfaktoren	zu	einer	Verzerrung	der	Ergebnisse	geführt	haben.	Ein	weiterer	Grund	 für	 die	 nur	 geringe	 Differenz	 der	 Vitamin	 D-Werte	 der	 MS-Patienten	gegenüber	 den	 non-MS-Patienten	 könnte	 darin	 liegen,	 dass	 es	 sich	 bei	 den	Kontrollpatienten	größtenteils	um	nicht	gesunde	Patienten	handelte.	Vitamin	D	ist	nicht	spezifisch	für	MS.	Es	wird	vermutet,	dass	es	bei	der	Pathogenese	zahlreicher	Erkrankungen	 eine	 Rolle	 spielen	 könnte	 (u.a.	 Rachitis,	 Osteomalazie,	 Diabetes	mellitus,	kardiovaskuläre	Erkrankungen,	onkologische	Erkrankungen)	(Chiu	et	al.	2004;	 Christakos	 et	 al.	 2006;	 Ford	 et	 al.	 2014;	Garland	 et	 al.	 2006;	Group	2000;	Holick	2004b;	Liu	et	al.	2012;	Pittas	et	al.	2006;	Rai	et	al.	2017;	Witte	et	al.	2016).	Hierdurch	 könnten	 auch	 die	 Vitamin	 D-Serumspiegel	 der	 betrachteten	 kranken	non-MS-Patienten	beeinflusst	worden	sein.			5.4		Vitamin	D-Werte	und	Erkrankungsverlauf	der	MS		In	der	Untersuchung	ergaben	sich	keine	signifikanten	Unterschiede	in	den	Vitamin	D-Serumwerten	 der	 drei	 verschiedenen	 MS-Typen	 (RR-,	 SP-,	 PP-MS).	 Dieses	Ergebnis	 steht	 im	 Gegensatz	 zu	 Veröffentlichungen	 bisheriger	 Literatur:	 Dort	konnten	stets	signifikant	höhere	Vitamin	D-Werte	der	RR-MS-Patienten	gegenüber	den	 Patienten	 mit	 progressiven	 MS-Erkrankungen	 (PP-MS,	 SP-MS)	 festgestellt	werden	(Smolders	et	al.	2008;	Thouvenot	et	al.	2015).	Dass	sich	dieser	Unterschied	in	der	vorliegenden	Arbeit	nicht	herausstellte,	könnte	vorrangig	an	den	geringen	Patientenzahlen	 und	 der	 retrospektiven	 Datenerhebung	 mit	 lückenhafter	Information	bezüglich	der	Vitamin	D-Supplementation	der	Patienten	 liegen.	Eine	Verzerrung	durch	weitere	Vitamin	D-Einflussfaktoren	wie	oben	bereits	unter	5.1	
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beschrieben	 ist	 nicht	 auszuschließen	 (BMI,	 Hautfarbe,	 Lebensstil,	Erkrankungen/Therapien	 mit	 Einflussnahme	 auf	 den	 Vitamin	 D-Stoffwechsel,	genetisches	Risikoprofil).		5.5		Vitamin	D	und	EDSS		Es	zeigte	sich	ein	Trend	für	tendenziell	niedrigere	Vitamin	D-Spiegel	bei	höheren	EDSS-Werten	 und	 umgekehrt	 (Schätzer=	 -0.13).	 Dieser	 Zusammenhang	 erwies	sich	 knapp	 als	 nicht	 signifikant	 (p=0.058).	 Der	 EDSS	 wurde	 für	 das	 Alter,	Geschlecht,	 Krankheitsdauer	 und	 Erhalt	 einer	 immunmodulatorischen	 bzw.	 –suppressiven	 Therapie	 adjustiert.	 Dabei	 stellten	 sich	 folgende	 Zusammenhänge	heraus:	 Mit	 zunehmendem	 Alter	 stieg	 der	 EDSS	 (Schätzer=0.01,	 95%-KI=0.009,	0.015),	 Frauen	hatten	 einen	niedrigeren	EDSS	 als	Männer	 (Schätzer=-0.35,	 95%-KI=-0.72,0.015)	und	mit	 steigender	Krankheitsdauer	erhöhte	 sich	auch	der	EDSS	(Schätzer=0.059,	95%-KI=0.036,0.082).	All	diese	Ergebnisse	erscheinen	plausibel.	Der	Erhalt	einer	immunmodulatorischen	bzw.	–suppressiven	Therapie	war	positiv	mit	 dem	 EDSS	 korreliert	 (Schätzer=0.66,	 95%-KI=0.32,1.01).	 Dies	 liegt	wahrscheinlich	 in	 der	 Tatsache	 begründet,	 dass	 vor	 allem	 MS-Patienten	 mit	aktivem	Krankheitsverlauf,	d.h.	mit	hoher	Schubfrequenz	und	hohen	EDSS-Werten,	eine	Dauertherapie	erhalten.		Der	 in	 dieser	 Untersuchung	 festgestellte	 Trend	 niedrigerer	 EDSS-Werte	 bei	höheren	 Vitamin	D-Serumwerten	wird	 durch	 Ergebnisse	 vorangehender	 Studien	(Ascherio	et	al.	2014;	Shahbeigi	et	al.	2013;	Smolders	et	al.	2008;	Soilu-Hänninen	et	al.	2008;	Thouvenot	et	al.	2015;	Weinstock-Guttman	et	al.	2011)	unterstützt.	In	allen	 Studien	 konnte	 eine	 negative	 Korrelation	 zwischen	 Vitamin	 D	 und	 EDSS	festgestellt	 werden,	 hierunter	 mit	 nachgewiesener	 Signifikanz	 bei	 der	Untersuchung	von	Shahbeigi	et	al.	(p=0.044,	Spearman-Korrelationskoeffizient=	–0.199),	 Smolder	 et	 al.	 (OR:−0.014,	 KI:−0.022,−0.006)	 	 und	 Thouvenot	 et	 al.	(p=0.041).	Unter	den	181	von	Thouvenot	et	al.	untersuchten	MS-Patienten	hatten	diejenigen	 mit	 Vitamin	 D-Werten	 >20	 ng/ml	 eine	 2.5	 mal	 höhere	Wahrscheinlichkeit	EDSS-Werte	<4	aufzuweisen	(p=0.041,	95%-KI=1.04,	5.88)	als	
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Patienten	mit	Werten	<20	ng/ml.	Einige	der	oben	angeführten	Studien	mangelten	jedoch	 an	 geringen	 Fallzahlen	 (Soilu-Hänninen	 et	 al.	 2008:	 23	MS-Patienten,	 23	Kontrollpatienten;	Shahbeigi	et	al.	2013:	98	MS-Patienten,	17	Kontrollpatienten).		Untermauert	 werden	 diese	 Ergebnisse	 von	 zwei	 Interventionsstudien,	 die	 den	Effekt	 einer	 Vitamin	 D-Supplementation	 auf	 den	 EDSS	 gemessen	 haben	 (Burton	2010;	 Soilu-Hanninen	 et	 al.	 2012).	 Beide	 Studien	 stellten	 tendenziell	 niedrigere	EDSS-Werte	 nach	 Vitamin	 D-Supplementation	 (Burton	 et	 al:	 bis	 zu	 40.000	 IU	Vitamin	 D/Tag,	 Soilu-Hanninen	 et	 al:	 20.000	 IU/Woche)	 fest.	 Dabei	 eignete	 sich	jedoch	 keine	 der	 beiden	 Studien	 aufgrund	 unzureichender	 Studiendesigns,	geringer	Power	oder	nur	kurzem	follow-up	zur	Untersuchung	klinischer	outcomes	wie	 dem	EDSS,	was	möglicherweise	 die	 ausbleibende	 Signifikanz	 der	 Ergebnisse	erklären	könnte.	Im	Gegensatz	zu	Burton	et	al.	führten	Soilu-Hanninen	et	al.	zwar	eine	 randomisierte	 doppelblinde	 Studie	 durch,	 die	 jedoch	 mit	 einer	 MS-Patientenzahl	von	66	an	geringer	Power	litt.		Für	 die	 fehlende	 eindeutige	 Signifikanz	 	 der	 inversen	 Korrelation	 zwischen	Vitamin	 D	 und	 dem	 EDSS	 in	 der	 vorliegenden	 Untersuchung	 ist	 wahrscheinlich	erneut	 das	 retrospektive	 Design	 verantwortlich.	 	 Dadurch	 entstanden	 folgende	Schwachpunkte	in	der	Untersuchung:		1. Vitamin	 D-Supplementation:	 Es	 lagen	 nur	 lückenhafte	 Informationen	 zur	Vitamin	D-Einnahme	der	Patienten	vor,	was	zur	Verzerrung	der	Ergebnisse	geführt	haben	könnte.	2. Fehlende	 Berücksichtigung	 weiterer	 Vitamin	 D-Einflussfaktoren	 (BMI,	Lebensstil,	 Krankheiten/Therapien	mit	 Einflussnahme	 auf	 den	Vitamin	D-Spiegel,	genetisches	Risikoprofil)	(s.	auch	5.1)	
	5.6		Vitamin	D	und	Schubprävalenz	5.6.1	Vitamin	D-Mangel	der	MS-Patienten		Erst	kürzlich	konnte	in	einer	deutschen	Studie	gezeigt	werden,	dass	–	im	Vergleich	zu	gesunden	Kontrollpatienten	in	Deutschland-		signifikant	mehr	MS-Patienten	mit	
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klinisch	 isoliertem	 Syndrom	 Vitamin	 D-Serumwerte	 unter	 25	 nmol/l	 aufweisen	(Behrens	 et	 al.	 2016).	 Dies	 entspricht	 den	 vorliegenden	 Ergebnissen,	 in	 denen	ebenfalls	 bei	 einem	 hohen	 Prozentsatz	 der	 MS-Patienten	 (44%)	 ein	 Vitamin	 D-Mangel	 (d.h.	Vitamin	D	Werte	<	20	ng/ml)	nachgewiesen	werden	konnte.	 Jedoch	wiederum	 verglichen	 mit	 den	 Ergebnissen	 eines	 nationalen	 Gesundheitssurveys	(DEGS1),	in	dem	bereits	61.6%	der	deutschen	Allgemeinbevölkerung	eine	Vitamin	D-Defizienz	 zeigten	 (Rabenberg	 et	 al.	 2015),	 scheint	 ein	 Vitamin	D-Mangel	 nicht	verstärkt	 unter	 MS-Patienten	 vertreten	 zu	 sein.	 Der	 hohe	 Prozentsatz	 des	nationalen	 Gesundheitssurveys	 könnte	 aber	 auch	 im	 hohen	 Altersdurchschnitt	ihrer	 Studienteilnehmer	 begründet	 liegen:	 Während	 25	 %	 der	 Teilnehmer	 des	Gesundheitssurveys	 (DEGS1)	 zwischen	 65	 und	 79	 Jahren	 alt	 waren,	 lag	 der	mittlere	 Altersdurchschnitt	 der	 Studienteilnehmer	 dieser	 Untersuchung	 bei	 39.6	Jahren.	Es	 ist	bekannt,	dass	Personen	höheren	Lebensalters	verstärkt	zu	Vitamin	D-Mangel	 neigen	 (Holick	 2006;	 Holick	 2007;	 Lips	 2001;	McKenna	 1992),	 da	 die	Vitamin	D-Produktion	im	Alter	sowohl	in	der	atrophischen	alten	Haut	(Holick	et	al.	1989;	Maclaughlin	&	Holick	1985)	als	auch	in	den	Nieren	abnimmt	(Kinyamu	et	al.	1996;	Tsai	et	al.	1984).			5.6.2	 Saisonale	 Variabilität	 der	 Vitamin	 D-Serumwerte	 von	 MS-Patienten		Es	zeigte	sich	eine	klare	saisonale	Schwankung	der	Vitamin	D-Serumwerte	der	MS-Patienten	mit	Höchstwerten	Ende	Sommer/Anfang	Herbst	und	Tiefstwerten	Ende	Winter/Anfang	Frühling.		Dies	 entspricht	 den	 Ergebnissen	 zahlreicher	 an	 MS-Patienten	 der	 nördlichen	Hemisphäre	 erhobener	 Studien	 (Loken-Amsrud	 et	 al.	 2012;	 Runia	 et	 al.	 2012;	Saltytė	Benth	et	al.	2012;	Soilu-Hänninen	et	al.	2005,	2008;	Steffensen	et	al.	2013).	Unter	 diesen	 finden	 sich	 zwei	Untersuchungen,	 die	 –analog	 zu	 den	 vorliegenden	Auswertungen-	 eine	 Differenz	 der	 Vitamin	 D-Serum-Höchst-	 und	 –Tiefstwerten	mit	 einer	 Range	 von	 29-51	 nmol/l	 angegeben	 haben	 (Saltytė	 Benth	 et	 al.	 2012;	Steffensen	et	al.	2013).	Dies	wiederum	entspricht	nach	Umrechnung	12-20	ng/ml	
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(1nmol/l	 =	 0,4	 ng/ml).	 In	 der	 vorliegenden	Arbeit	 ergab	 sich	 eine	Differenz	 der	Vitamin	D-Höchst-	und	Tiefstwerte	von	14	ng/ml,	was	sich	somit	in	die	bisherigen	Studienergebnissen	 einreiht.	 Alle	 der	 angeführten	 Untersuchungen	 wurden	entweder	 in	 Norwegen,	 Finnland	 oder	 den	 Niederlanden	 durchgeführt	 (Loken-Amsrud	et	al.	2012;	Runia	et	al.	2012;	Saltytė	Benth	et	al.	2012;	Soilu-Hänninen	et	al.	 2005,	 2008;	 Steffensen	 et	 al.	 2013),	 sodass	 diese	 Arbeit	 	 die	 erste	 in	Deutschland	durchgeführte	Untersuchung	zur	saisonalen	Variabilität	von	Vitamin	D-Serumwerten	bei	MS-Patienten	ist.			5.6.3	 Inverse	 Assoziation	 zwischen	 Vitamin	 D-Serumwerten	 und	Schubprävalenz		Es	 ist	 aus	 der	 Literatur	 bekannt,	 dass	 MS-Patienten	 im	 akuten	 Krankheitsschub	niedrigere	Vitamin	D-Spiegel	aufweisen	als	Patienten	ohne	Schub	(Ascherio	et	al.	2014;	 Correale	 et	 al.	 2009;	Mowry	 et	 al.	 2010;	 Runia	 et	 al.	 2012;	 Simpson	 et	 al.	2010;	Smolders	et	al.	2008;	Soilu-Hänninen	et	al.	2005,	2008)	 .	Dies	konnte	auch	anhand	der	hier	erhobenen	Daten	belegt	werden.	MS	Patienten	mit	Schub	wiesen	über	 das	 gesamte	 Jahr	 verteilt	 niedrigere	 Vitamin	 D-Serumwerte	 auf	 als	 MS-Patienten	 ohne	 Schub.	 Eine	 Regressionsanalyse	 zeigte,	 dass	 sich	 die	Wahrscheinlichkeit	für	einen	Schub	mit	jedem	Anstieg	des	Vitamin	D-Spiegels	um	10ng/ml	 um	 20	 %	 senkte.	 Über	 vergleichbare	 Ergebnisse	 berichteten	 auch	Simpson	et	al.	(Simpson	et	al.	2010).	Sie	führten	eine	prospektive	Untersuchung	an	145	 RR-MS-Patienten	 durch,	 indem	 sie	 halbjährlich	 Vitamin	 D-Messungen	vornahmen	und	die	Anzahl	an	Schüben	(hazard	rate)	über	die	follow-up-Zeit	von	ca.	2.3	 Jahren	registrierten.	Sie	stellten	hierbei	 fest,	dass	sich	mit	 jeder	Erhöhung	des	Vitamin	D-Spiegels	um	10	nmol/l	(entspricht	ca.	4	ng/ml)	das	Schubrisiko	um	12%	 senkte	 (adjustierte	 Hazard-Ratio=0.88;	 95%-KI=0.82–0.95;	 p=0.001)	(Anmerkung:	 Hazard-Ratio	 gibt	 das	 Verhältnis	 der	 hazard	 rates	 verschiedener	Behandlungsgruppen	und	somit	das	Risikoverhältnis	an).	Der	Vorteil	dieser	Studie	liegt	 in	seinem	prospektiven	Design	mit	halbjährlichen	Vitamin	D-Messungen	der	Patienten,	 wodurch	 der	 ganzjährliche	 Vitamin	 D-Spiegel	 der	 MS-Patienten	 samt	
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der	 saisonalen	 Schwankungen	 exakter	 abgebildet	werden	 kann.	 	 Jedoch	wurden	keine	 unmittelbaren	Vitamin	D-Messungen	 bei	 Schubereignis	 vorgenommen.	Die	monatlichen	 Vitamin	 D-Werte	 und	 somit	 auch	 diejenigen	 zum	 Zeitpunkt	 eines	Schubes	wurden	durch	rechnerische	Annäherungen	ermittelt.	Auch	in	der		Studie	von	 Mowry	 et	 al.	 wurde	 bei	 110	 MS-Patienten	 lediglich	 eine	 Vitamin	 D-Bestimmung	 zu	 Studienbeginn	 durchgeführt,	 unabhängig	 vom	 Auftreten	 eines	Schubereignisses.	 In	dieser	Untersuchung	reduzierte	sich	die	Schubrate	mit	einer	Erhöhung	des	Vitamin	D-Spiegels	um	10	ng/ml	sogar	um	34%	(Mowry	et	al.	2010).	Die	 aktuellste	 Studie	 von	 Ascherio	 et	 al.	 (Ascherio	 et	 al.	 2014)	 mit	 465	 MS-Patienten,	 die	 allesamt	 zum	 Zeitpunkt	 der	 Diagnosestellung	 „Klinisch	 isoliertes	Syndrom	 (KIS)“	 in	 die	 Studie	 eingeschlossen	 wurden,	 zeigte	 nach	 einem	durchschnittlichen	 follow-up	von	5	 Jahren	 	mit	bis	zu	drei	Vitamin	D-Messungen	(nach	 6,	 12	 und	 24	 Monaten)	 eine	 27%ige	 Reduktion	 der	 Schubrate	 bei	 einer	Erhöhung	des	Vitamin	D-Spiegels	um	50	nmol/l	(entspricht	ca.	20	ng/ml).		Im	 Gegensatz	 zu	 der	 vorliegenden	 Untersuchung	 führten	 alle	 Studien,	ausgenommen	die	von	Mowry	et	al.,	prospektiv	mehrere	Vitamin	D-Messungen	pro	Patient	 durch.	 Dies	 ermöglichte	 zum	 einen	 eine	 exaktere	 Beschreibung	 der	saisonalen	 Vitamin	 D-Schwankungen	 der	 MS-Patienten	 als	 auch	 der	 Vitamin	 D-Spiegel,	 die	 letztendlich	 für	 die	 Triggerung	 des	 Schubes	 verantwortlich	 waren.	Jedoch	 wurde	 in	 vorhergehenden	 Studien	 gezeigt,	 dass	 die	 Vitamin	 D-Spiegel	jenseits	 der	 saisonalen	 Effekte	 intraindividuell	 nur	 geringfügig	 schwanken	 und	somit	 auch	 mit	 einer	 einmaligen	 Messung	 des	 Vitamin	 D-Spiegels	 der	 Langzeit-Vitamin	D-Status	ausreichend	abgebildet	werden	kann	(Hofmann	et	al.	2010;	Platz	et	al.	2004).	Der	Großteil	der	Studien	verfügte	mit	Patientenzahlen	von	ca.	70-100	über	weitaus	kleinere	Kohorten	als	die	vorliegende	Arbeit,	die	415	Patienten	in	die	Analyse	einschloss.		5.6.4	Saisonale	Verteilung	der	Schubprävalenzen		Neben	 saisonalen	 Schwankungen	 der	 Vitamin	 D-Serumspiegel	 konnte	 auch	 eine	saisonale	Variabilität	der	Schubprävalenzen	der	MS-Patienten	mit	einem	Minimum	
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im	 September/Oktober	 (28%)	 und	 Maximum	 im	 März/April	 (47%)	 festgestellt	werden.	Eine	frühere	Studie	aus	Deutschland,	die	die	Krankheitsaktivität	von	MS-Patienten	 anhand	 monatlicher	 MRT-Messungen	 verfolgte,	 konnte	 ebenfalls	 eine	Saisonalität	 der	 Krankheitsaktivität,	 jedoch	 gemessen	 anhand	 des	 Auftretens	neuer	Gadolinium-aufnehmender	MRT-Läsionen,	beobachten.	Es	ergab	sich	analog	zu	 den	 vorliegenden	 Ergebnissen	 ein	 Maximum	 von	 Gadolinium-aufnehmenden	MRT-Läsionen	im	Frühling/Anfang	Sommer	und	ein	Minimum	im	Herbst	(Auer	et	al.	 2000).	 Eine	 Saisonalität	 der	 Schubprävalenzen	 wurde	 bislang	 nicht	 in	Deutschland,	 jedoch	 in	 Studien	 aus	 Finnland	 und	 Tasmanien	 beschrieben(Soilu-Hänninen	 et	 al.	 2008;	 Tremlett	 et	 al.	 2008).	 Soilu-Hänninen	 et	 al.	 beobachteten	erhöhte	 Schubraten	 in	 den	 Frühlingsmonaten	 (Soilu-Hänninen	 et	 al.	 2008).	Tremlett	 et	 al.	 berichteten	 im	 Vergleich	 zu	 den	 hier	 präsentierten	 Ergebnissen	über	leicht	zeitversetzte	Höchst-	(Wintermonate:	Schubrate=1.3;	95%-KI:	1.0–1.8)	und	Tiefstwerte	(Sommermonate:	Schubrate=0.9;	95%-KI:	0.7-1.4)	(Tremlett	et	al.	2008).		Eine	weitere	große	Studie	aus	Australien	analysierte	anhand	von	Daten	aus	dem	 MSBase	 Register	 	 (globales,	 Internet-basiertes	 MS-Register	 mit	 aktuell	 33	teilnehmenden	 Ländern	 weltweit)	 (MS-Base,	 Neuro-Immunology	 Registry	 o.J.)	systematisch	 die	 Zeitspanne	 zwischen	 den	 Monaten	 mit	 reduzierter	Sonnenexposition	 und	 den	 Monaten	 mit	 maximalen	 Schubraten	 in	 Ländern	unterschiedlicher	Breitengrade	(Spelman	et	al.	2014).	In	allen	Ländern	zeigte	sich	eine	 saisonale	 Variabilität	 der	 Schubrate	 mit	 Höchstwerten	 im	 Frühling	 und	Tiefstwerten	im	Herbst.	Dabei	variierte	die	Zeitspanne	zwischen	den	Monaten	mit	minimaler	Sonnenexposition	und	den	Monaten	mit	maximaler	Schubprävalenz	mit	dem	 Breitengrad	 der	 Länder:	 Die	 mittlere	 Zeitspanne	 betrug	 2.7	 Monate	 und	reduzierte	sich	mit	ansteigendem	Breitengrad.		Die	 durchgeführte	 Untersuchung	 deutet	 nun	 auf	 Vitamin	 D	 als	 mögliche	Verbindung	 zwischen	Schubprävalenz	und	Sonnenexposition	hin:	Die	Zeitspanne	zwischen	 dem	 Vitamin	 D-Tiefstwert	 und	 dem	 Höchstwert	 der	 Schubraten	 und	vice-versa	dem	Vitamin	D-Höchstwert	und	dem	Tiefstwert	der	Schubraten	betrug	in	 dieser	 Studie	 1-2	 Monate.	 Dies	 würde	 genau	 der	 erwarteten	 kürzeren	Zeitspanne	zwischen	minimaler	Sonnenxposition	und	Schubprävalenz	in	Ländern	
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der	nördlichen	Hemisphäre	entsprechen,	wie	 in	den	Ergebnissen	von	Spelman	et	al.	beschrieben.	Ausgehend	von	diesen	Ergebnissen	lässt	sich	festhalten,	dass	niedrige	Vitamin	D-Spiegel	 als	 Folge	 geringer	 Sonnenxposition	 eine	 mögliche,	 biologisch	 plausible	Erklärung	für	erhöhte	Schubraten	infolge	erniedrigter	Sonnenxposition	darstellen.	Allerdings	 ist	 anzunehmen,	 dass	 die	 UVB-Strahlung	 nicht	 nur	 über	 das	synthetisierte	Vitamin	D,	 sondern	 auch	 auf	 direktem	Weg	 einen	Einfluss	 auf	 das	Erkrankungsrisiko	und	die	Krankheitsaktivität	der	MS	nimmt.	Tatsächlich	zeigten	neuere	 Studien,	 dass	 UV-Strahlung	 einen	 –	 vom	 Vitamin-D	 unabhängigen	 –	immunmodulatorischen	Effekt	hat	 (Becklund	et	al.	2010;	Correale	&	Farez	2013;	Hart	 et	 al.	 2011;	 Mehta	 2010;	 Schwarz	 &	 Schwarz	 2011;	 Spach	 &	 Hayes	 2005;	Zivadinov	 et	 al.	 2013).	 In	 einem	 Mausmodell	 der	 Multiplen	 Sklerose	 führte	Sonnenxposition	 der	Mäuse	 zu	 einem	Anstieg	 der	 regulatorischen	 T-Zellen.	 Eine	ebenfalls	 in	diesem	Rahmen	durchgeführte	Machbarkeitsstudie	 zeigte	nach	UVB-Phototherapie	von	9	MS-Patienten	einen	Anstieg	der	regulatorischen	T-Zellen	als	auch	einen	Abfall	des	T-Zell-Effektor-Zytokins	Interleukin	21,	was	aber	wiederum	auch	auf	einen	beobachteten	Anstieg	der	Vitamin	D-Spiegel	zurückgeführt	wurde	(Breuer	et	al.	2014).			Solch	 ein	 immunmodulierender	 Effekt	 von	 Vitamin	 D	 wurde	 bereits	 vielfach	untersucht:	So	 	scheint	es	 tatsächlich	eine	Rolle	bei	der	Regulation	der	T-	und	B-Zellfunktion	 	sowie	der	Interleukinausschüttung	zu	spielen.	(Correale	et	al.	2009;	Haas	 et	 al.	 2016;	 Jeffery	 et	 al.	 2009;	 Smolders	 et	 al.	 2009).	 Ein	 weiterer	 mit	Sonnenlicht	 und	 womöglich	 MS-Krankheitsaktivität	 in	 Verbindung	 stehender	Umweltfaktor	 ist	 das	 Hormon	 Melatonin.	 Die	 Hormonsekretion	 wird	 durch	 den	Tages-Nacht-Rhythmus	reguliert	und	steigt	in	Dunkelheit	an	(Bartness	&	Goldman	1989).	 Somit	 unterliegt	 die	 Melatoninsekretion	 -	 wie	 auch	 die	 Vitamin	 D-Produktion	 -	 saisonalen	 Schwankungen,	 die	 sich	 aber	 genau	 entgegengesetzt	 zu	den	Schwankungen	der	Vitamin	D-Serumwerte	verhält,	d.h.	mit	Höchstwerten	im	Herbst/Winter	 und	 Tiefstwerten	 im	 Frühling/Sommer	 (Farez	 et	 al.	 2015;	 Ueno-Towatari	 et	 al.	 2007).	 Einige	 Studien	 konnten	 eine	 inverse	Korrelation	 zwischen	Melatonin	 und	 MS-Krankheitsaktivität	 bzw.	 der	 Entwicklung	 einer	 EAE	
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(experimental	autoimmune	encephalitis)	nachweisen	(Farez	et	al.	2015;	Kang	et	al.	2001).	 Farez	 et	 al.	 führten	dies	 auf	 eine	mögliche	Einflussnahme	des	Melatonins	auf	regulatorische	und	Effektor-T-Zellen	und	somit	auf	autoimmune	Prozesse	der	Erkrankung	zurück	(Farez	et	al.	2015).			5.6.5	Limitationen	der	Untersuchung		Die	 vorliegende	 Arbeit	 weist	 Limitationen	 auf,	 die	 bei	 der	 Interpretation	 der	Ergebnisse	 berücksichtigt	 und	 diskutiert	 werden	 müssen.	 Allen	 voran	 ist	 der	retrospektive	 Charakter	 der	 Untersuchung	 anzuführen.	 Hierdurch	 konnten	potentielle	 Störfaktoren	wie	BMI,	Lebensstil,	 genetisches	Risikoprofil,	Vitamin	D-Supplementation	 und	weitere	 Vitamin	D-Einflussfaktoren	wie	 unter	 5.1	 erwähnt	keine	 Berücksichtigung	 finden.	 	 Ebenso	 muss	 die	 Möglichkeit	 einer	 reversen	Kausalität	betrachtet	werden,	d.h.	dass	die	niedrigeren	Vitamin	D-Spiegel	der	MS-Patienten	im	Schub	nicht	Ursache,	sondern	Folge	des	Schubereignisses	waren.	25-OH-Vitamin-D3	 hat	 jedoch	 eine	 relativ	 lange	 Halbwertszeit	 von	 ca.	 19	 Tagen		(Toxnet,	 Toxicology	 Data	 Network	 2006).	 Das	 mindert	 die	 Wahrscheinlichkeit,	dass	 die	 gemessenen	 niedrigen	 Vitamin	 D-Spiegel	 zum	 Zeitpunkt	 eines	 Schubes	Folge	 einer	 verminderten	 körperlichen	 Aktivität	 am	 Sonnenlicht	 aufgrund	erhöhter	 schubbedingter	 Immobilität	 waren.	 Für	 so	 rasche	 Änderungen	 des	Vitamin	D-Spiegels	scheint	die	Halbwertszeit	zu	 lange	zu	sein.	Zudem	zeigten	die	Ergebnisse,	 dass	der	 erhöhten	Schubprävalenz	 im	Winter	 erniedrigte	Vitamin	D-Spiegel	vorausgingen	und	nicht	nachfolgten.		Als	 weiterer	 Punkt	 ist	 anzuführen,	 dass	 keine	 longitudinalen	 Messungen	 der	individuellen	Vitamin	D-Serumkonzentrationen	durchgeführt	wurden.	Wie	jedoch	bereits	 unter	 5.5.3	 beschrieben	 schwanken	 Vitamin	 D-Spiegel	 jenseits	 der	saisonalen	 Effekte	 intraindividuell	 nur	 geringfügig,	 sodass	 auch	 mit	 einer	einmaligen	 Messung	 des	 Vitamin	 D-Spiegels	 der	 Langzeit-Vitamin	 D-Status	ausreichend	 abgebildet	 werden	 kann	 (Hofmann	 et	 al.	 2010;	 Platz	 et	 al.	 2004).	Ferner	 sollte	 berücksichtigt	 werden,	 dass	 Vitamin	 D-Bestimmungen,	 die	 in	 den	Wintermonaten	 durchgeführt	 worden	 sind,	 zu	 einer	 Unterschätzung	 des	
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tatsächlichen	Vitamin	D-Wertes	der	darauffolgenden	 zwei	Monate	 geführt	 haben	könnten	und	Messungen,	die	 in	den	Sommermonaten	durchgeführt	worden	sind,	demzufolge	 zu	 einer	 Überschätzung	 des	 Vitamin	 D-Wertes	 der	 folgenden	 zwei	Monate	 geführt	 haben	 könnten.	 Da	 diese	 Problematik	 aber	 gleichermaßen	Patienten	mit	und	ohne	Schub	betraf,	würde	dies	schlussendlich	in	einer	insgesamt	unterschätzen	Effektgröße	resultieren.			Darüberhinaus	 müssen	 folgende	 Überlegungen,	 die	 zu	 einem	 möglichen	 Bias	geführt	haben	könnten,	angestellt	werden:		1. Es	wurde	angenommen,	dass	die	saisonale	Verteilung	der	Patientenbesuche	in	 der	 neuroimmunologischen	 Ambulanz	 aufgrund	 eines	 Schubes	 die	Verteilung	 der	 Schubprävalenzen	 bei	 MS-Patienten	 über	 das	 Jahr	widerspiegelte	und	nicht	etwa	mehr	Patienten	im	Winter	als	im	Sommer	in	der	neuroimmunologischen	Ambulanz	gesehen	wurden.	Gegen	eine	solche	saisonale	 Beeinflussung	 der	 Terminvergabe	 spricht	 die	 nahezu	 identische	Anzahl	 aller	 visitierten	 MS-Patienten	 (mit	 und	 ohne	 Schub)	 im	 Sommer	(n=209)	 und	 Winter	 (n=206)	 innerhalb	 des	 Studienzeitraums	 von	 2010-2014.	2. Ein	 möglicher	 Bias	 (Verzerrung)	 könnte	 auch	 durch	 eine	 saisonale	Beeinflussung	 der	Wahrscheinlichkeit	 einer	 Vitamin	 D-Serumbestimmung	bei	MS-Patienten	der	Neuroimmunologie	Großhadern	erzeugt	worden	sein.	Um	 dies	 auszuschließen,	 wurde	 eine	 mögliche	 saisonale	 Variabilität	 der	Anzahl	von	Vitamin	D-Serumbestimmungen	 innerhalb	eines	 Jahres	(2012)	untersucht.	Wie	bereist	unter	3.4	beschrieben	ergab	sich	eine	gleichmäßige	Verteilung	 von	 Vitamin	 D-Serumbestimmungen	 in	 den	 Sommer-	 und	Wintermonaten.		3. Zudem	 muss	 ausgeschlossen	 werden,	 dass	 die	 Wahrscheinlichkeit	 bei	Schub	eine	Vitamin	D-Bestimmung	zu	erhalten	höher	war	als	bei	fehlendem	Schubereignis.	 Ein	 solcher	 Zusammenhang	 wurde	 untersucht,	 indem	 die	Schubprävalenz	bei	MS-Patienten	mit	und	ohne	Vitamin	D-Bestimmung	 in	
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einem	Random	sample	aus	vier	der	 insgesamt	36	Studienmonate	erhoben	wurde	(siehe	3.4	).		Zusammenfassend	deuten	diese	Ergebnisse	auf	eine	direkte	Verbindung	zwischen	Vitamin	 D-Serumkonzentrationen	 und	 dem	 saisonalen	 Schubrisiko	 bei	 MS-Patienten	hin.	Dass	 sich	die	 saisonalen	 Schubschwankungen	 im	klinischen	Alltag	kaum	 bemerkbar	 machen,	 liegt	 wohl	 an	 ihrer	 sehr	 moderaten	 Ausprägung.	 Die	mittlere	 Schubrate	 der	 MS-Patienten	 betrug	 0.38	 mit	 einem	 Maximum	 im	März/April	 (0.47)	 und	Minimum	 im	September/Oktober	 (0.28),	 d.h.	 sie	 variierte	lediglich	um	ca.	0.1-0.2	Einheiten	um	den	Mittelwert.	Es	ist	jedoch	bemerkenswert,	wie	 diese	 Schubrate	durch	 eine	Erhöhung	der	Vitamin	D-Serumwerte	modelliert	werden	kann:	Bereits	durch	eine	Erhöhung	der	Vitamin	D-Werte	um	10	Einheiten	sank	die	Auftrittswahrscheinlichkeit	 für	einen	Schub	um	20%,	was	rund	1/3	des	Effekts	einer	immunmodulatorischen	bzw.-suppressiven	Therapie	ausmachte.		Auf	 eine	 protektive	 Rolle	 des	 Vitamin	 Ds,	 nicht	 nur	 im	 Hinblick	 auf	 die	 MS-Aktivität,	sondern	auch	auf	die	Krankheitsentstehung	wies	die	Studie	von		Nielsen	et	 al.	 hin	 (Nielsen	 et	 al.	 2017):	Untersucht	wurden	die	Vitamin	D-Spiegel	 in	 521	Blutproben	 von	 Neugeborenen	 mit	 später	 diagnostizierter	 MS	 	 und	 972	gematchten	 Kontrollen.	 Die	 Untersuchung	 ergab,	 dass	 mit	 jeder	 Erhöhung	 der	neonatalen	 Vitamin	 D-Spiegel	 um	 25	 nmol/l	 (entspricht	 ca.	 10	 ng/ml)	 die	Auftrittswahrscheinlichkeit	einer	MS	um	30%	sank.		Um	eine	klinisch	relevante	Anhebung	der	Vitamin	D-Spiegel	um	ca.	10	-20	ng/ml	zu	erzielen,	benötigt	man	zahlreicher	Studien	zufolge	eine	Supplementation	mit	ca.	25	µg	(1.000	IU)	Vitamin	D	(Chapuy	et	al.	1997;	Chapuy	et	al.	1992;	Heaney	et	al.	2003;	Kyriakidou-Himonas	et	al.	1999).	Einige	dieser	Untersuchungen	waren	aber	durch	 fehlende	 Adjustierung	 für	 die	 Saison	 und	 nur	 mangelnd	 kontrolliertem	Studiendesign	 limitiert.	 Demgegenüber	 stehen	 die	 Ergebnisse	 aktueller	 Studien,	die	durch	eine	Supplementation	mit	niedrigdosiertem	Vitamin	D	(ca.	800	IU/Tag)	keine	suffiziente	Anhebung	der	Vitamin	D-Spiegel	erzielen	konnten	(Etemadifar		&	Janghorbani	 2015;	 Hiremath	 et	 al.	 2009;	 Sotirchos	 et	 al.	 2016).	 In	 der	 aktuellen	Untersuchung	von	Sotirchos	et	al.	stellte	sich	heraus,	dass	nur	durch	die	Gabe	von	
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10.400	 IU	Vitamin	D/Tag	 für	 insgesamt	 sechs	Monate	ein	 relevanter	Anstieg	des	Vitamin	D-Serumspiegels	um	34.9	ng/ml	erreicht	werden	kann.	Die	Gabe	von	800	IU	Vitamin	D/Tag	über	den	selben	Zeitraum	bewirkte	lediglich	eine	Anhebung	der	Vitamin	D-Spiegel	um	6.9	ng/ml.	Ein	immunmodulatorischer	Effekt	in	vivo	konnte	ebenfalls	nur	durch	hochdosierte	Vitamin	D-Supplementation	erzielt	werden:	Die	entsprechende	 Therapiegruppe	 zeigte	 reduzierte	 Interleukin-17+	 CD4+	 T-Zellen,	CD161+	 T-Zellen	 und	 Effektor-Gedächtnis	 CD4+T-Zellen,	 begleitet	 von	 einem	Anstieg	zentraler	CD4+-Gedächtniszellen	und	naiver	CD4+T-Zellen.				5.7		Ausblick		Die	 vorliegenden	 Ergebnisse	 zeigen	 eine	 saisonale	 Schwankung	 der	 25-(OH)-Vitamin-D3-Serumwerte	 von	 MS-Patienten	 und	 eine	 inverse	 Assoziation	 dieser	Schwankungen	zu	der	klinischen	Krankheitsaktivität	der	Multiplen	Sklerose.		In	 verschiedenen	 Studien	 –einschließlich	 der	 hier	 vorliegenden	 Untersuchung-		wurde	eine	Effektstärke	 	von	bis	zu	30%	Schubratenreduktion	bei	Erhöhung	der	Vitamin-D	Serumspiegel	um	10	ng/ml	bei	MS-Patienten	postuliert	(Ascherio	et	al.	2014;	Mowry	et	al.	2010;	Simpson	et	al.	2010).	Doch	was	bedeutet	das	für	künftige	Therapiestrategien	der	Multiplen	Sklerose?	Bisherige	Therapiestudien	konnten	keinen	eindeutigen	Effekt	von	Vitamin	D-Gabe	auf	 die	 Krankheitsaktivität	 und	 –verlauf	 von	MS-Patienten	 nachweisen,	 was	 u.a.	derem	 schwachen	 Studiendesign	 und	 der	 geringen	 Power	 geschuldet	 sein	 mag	(Burton	 2010;	 Etemadifar	 &	 Janghorbani	 2015;	 Goldberg	 et	 al.	 1986;	 Soilu-Hänninen	et	al.	2012;	Wingerchuk	et	al.	2005;	Kampman	et	al.	2012).	Doch	auch	die	 aktuellen	 Ergebnisse	 der	 prospektiven,	 doppelblinden,	 randomisierten	Interventionsstudie	„SOLAR“	fallen	negativ	aus	(Mäurer	2016):	Es	ergab	sich	kein	Unterschied	 zwischen	 den	mit	 Interferon-	 und	Hochdosis-Vitamin	D-Gabe	 (6670	IU/Tag	 über	 4	 Wochen,	 anschließend	 14.007	 IU/Tag	 für	 weitere	 44	 Wochen)	therapierten	 MS-Patienten	 und	 den	 alleinig	 mit	 Interferon	 behandelten	 MS-Patienten,	gemessen	an	dem	primären	Endpunkt	„NEDA“	(NEDA	=	no	evidence	of	
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disease	 activity,	 d.h.	 „kein	 Hinweis	 auf	 Krankheitsaktivität“,	 gemessen	 am	Auftreten	 von	 Krankheitsschüben,	 neuer	 MRT-Läsionen	 und	 einer	Behinderungszunahme).	 Lediglich	 die	 kernspintomographische	Krankheitsaktivität	der	MS-Patienten	unter	Vitamin	D-Gabe	war	 im	Vergleich	zur	Kontrollgruppe	signifikant	gemindert	(32%	Reduktion).		Die	 Ergebnisse	 einer	 weiteren	 prospektiven,	 doppelblinden,	 randomisierten	Interventionsstudie,	 die	 derzeit	 zu	 diesem	 Thema	 in	 Deutschland	 durchgeführt	wird,	stehen	noch	aus	(Dörr	et	al.	2012).		Aus	 pragmatischer	 Sicht	 und	 auch	 im	 Hinblick	 auf	 die	 Effizienz,	 Sicherheit,	Toleranz	und	Kosten	einer	Vitamin	D-Supplementation,	wäre	es	dennoch	sinnvoll	Vitamin	 D-Spiegel	 bei	 MS-Patienten	 regelmäßig	 oder	 zumindest	 in	 den	Wintermonaten	zu	kontrollieren	und	bei	Bedarf	zu	substituieren.	So	konnte	auch	–wie	oben	bereits	erwähnt-	die	Studie	von	Nielsen	et	 al.	 eine	protektive	Funktion	von	 Vitamin	 D	 auf	 die	 spätere	 Entwicklung	 einer	 MS	 bei	 Neugeborenen	nachweisen,	 was	 die	 Dringlichkeit	 einer	 Vitamin	 D-Kontrolle	 und	 gegebenfalls	Supplementation	 weiter	 unterstreicht	 (Nielsen	 et	 al.	 2017).	 Welche	 Vitamin	 D-Serumwerte	 als	 optimal	 bei	 MS-Patienten	 gelten,	 ist	 jedoch	 noch	 umstritten.	Empfohlen	wird,	die	Serumwerte	der	MS-Patienten	ganzjährlich	in	einem	Bereich	von	40-60	ng/ml	zu	halten	(Bhargava	et	al.	2014).												
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6		ZUSAMMENFASSUNG		Zahlreiche	Studien	weisen	auf	einen	Zusammenhang	zwischen	Vitamin	D-Mangel	und	 erhöhter	 Krankheitsaktivität	 bei	 Patienten	 mit	 Multipler	 Sklerose	 hin.	Dennoch	 gibt	 es	 bis	 dato	 kaum	 Studien,	 die	 eine	 saisonale	 Variabilität	 der	Schubprävalenz	 bei	 MS-Patienten	 untersucht	 und	 sie	 auf	 einen	 möglichen	Zusammenhang	mit	den	saisonalen	Vitamin	D-Schwankungen	überprüft	haben.	In	einer	großen	retrospektiven	Querschnittsstudie	wurde	eine	mögliche	Assoziation	des	Vitamin	D-Status	 von	MS-Patienten	 zu	 Jahreszeit,	Verlaufsform	der	MS,	Grad	der	 Behinderung	 (EDSS-Wert)	 und	 Schubrate	 untersucht.	 Es	 standen	 hierzu	 die	25-OH-Vitamin	 D3	 Serumwerte	 von	 1316	 Patienten	 zur	 	 Verfügung,	 die	 im	Zeitraum	 von	 2010-2014	 im	 Rahmen	 eines	 Arztbesuches	 in	 der	neuroimmunologischen	 Ambulanz	 am	 Klinikum	 Großhadern	 am	 Institut	 für	Laboratoriumsmedizin	 gemessen	wurden.	Unter	den	1316	Patienten	 fanden	 sich	756	MS-	und	541	non-MS-Patienten.	Zu	447	der	756	MS-Patienten	wurden	anhand	von	Arztbriefen	detaillierte	klinische	Daten,	u.a.	der	EDSS	und	das	Vorliegen	eines	Schubereignisses	 zum	 Zeitpunkt	 des	 Arztbesuches	 erhoben.	 Die	 Vitamin	 D-Serumwerte	 aller	 1316	 Patienten	 wurden	 zunächst	 hinsichtlich	 jahreszeitlicher	Schwankungen	 untersucht.	 	 Es	 zeigte	 sich	 bei	 39%	 ein	 Vitamin	 D-Mangel	 mit	Werten	 unter	 20	 ng/ml	 sowie	 eine	 klare	 saisonale	 Variabilität	 der	 Vitamin	 D-Werte	mit	 Tiefstwerten	 im	Winter/Frühlingsbeginn	 (Februar:	 19.2	 ±	 9.4	 ng/ml,	März:	 19.6	 ±	 10.2	 ng/ml)	 und	 Höchstwerten	 Ende	 Sommer/Anfang	 Herbst	(August:	 32.98	 ±	 13.12,	 September:	 32.86	 ±	 13.37).	 Es	 ergab	 sich	 weder	 ein	signifikanter	Unterschied	zwischen	den	Vitamin	D-Serumwerten	von	MS-	und	non-MS-Patienten	 noch	 zwischen	 den	 unterschiedlichen	 MS-Verlaufsformen.	Niedrigere	 Vitamin	 D-Serumwerte	 waren	 tendenziell	 mit	 höheren	 EDSS-Werten	bei	MS-Patienten	 aller	 drei	 Verlaufsformen	 assoziiert	 (Schätzer:	 -0.13,	 95%-KI:	 -0.27,	0.004).	Innerhalb	der	Patientengruppe	mit	schubförmigen	MS-Verläufen	(RR-	und	SP-MS)	zeigten	nicht	nur	die	Vitamin	D-Serumwerte	(Höchstwert:	Juli/August	32.3	±	18.66	ng/ml,	Tiefstwert:	Januar/Februar	17.2	±	9.95	ng/ml),	sondern	auch	die	 beobachtete	 Schubprävalenz	 eine	 saisonale	 Variabilität	mit	 einem	Maximum	
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8	ABBILDUNGSVERZEICHNIS		Abbildung	1:	 Demographische	Verteilung	der	Multiplen	Sklerose	Abbildung	2:	 Verlauf	der	Multiplen	Sklerose	Abbildung	3:	 Die	häufigsten	Symptome	der	Multiplen	Sklerose	Abbildung	4:	 Pathophysiologisches	Modell	der	Multiplen	Sklerose	Abbildung	5:	 Darstellung	 der	 MS-Inzidenz	 in	 Bezug	 zur	 EBV-Infektion	Abbildung	6:	 Vitamin	D-Quellen	Abbildung	7:	 Stufentherapie	der	Multiplen	Sklerose	Abbildung	8:	 Sinusoidale	Regression	Abbildung	9:	 Beschreibung	des	gesamten	Patientenkollektivs	Abbildung	10:	 Saisonale	Schwankungen	der	25-OH-Vitamin	D-Werte	Abbildung	11:	 Beschreibung	der	drei	Diagnosegruppen	Abbildung	12:	 Darstellung	 der	 Vitamin	 D-Werte	 der	 drei	Diagnosegruppen	(Nicht-Autoimmun,	Autoimmun,	MS)	Abbildung	13:	 MS-Patienten,	 gruppiert	 nach	 ihren	Erkrankungsverläufen	Abbildung	14:	 Summe	der	Patienten	mit	verfügbarem	EDSS	Abbildung	15:	 Vitamin	D	Werte,	modelliert	durch	Sinuskurve	Abbildung	16:	 MS-Patienten	 und	 die	 Prävalenz	 von	 Schüben	 zum	Zeitpunkt	der	Blutentnahme		Abbildung	17:	 Mittlere	 Vitamin	 D-Serumkonzentrationen	 und	 ihr	saisonaler	 Verlauf,	 modelliert	 durch	 eine	 sinusoidale	Regression	Abbildung	18:	 Anteil	 der	 Patienten	 mit	 Schub	 zum	 Zeitpunkt	 des	Arztbesuches,	 modelliert	 durch	 eine	 kubische	Regression	Abbildung	19:	 Mittlere	 Vitamin	D-Werte	 der	 Patienten	mit	 und	 ohne	Schub	zum	Zeitpunkt	der	Untersuchung	
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Standardised Neurological Examination and Assessment of Kurtzke's Functional Systems 1 and Expanded Disability Status Scale 1
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DATE OF EXAMINATION1 slightly modified from J. F. Kurtzke, Neurology 1983;33,1444-52
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To ensure unbiased EDSS assessment, the EDSS rater should
not inquire about the patients' condition except as necessary
to perform the EDSS assessment.
Patients must be observed to walk the required distance.
NEUROSTATUS ( NS )
In the Neurostatus «signs only» is noted when the examination
reveals signs of which the patient is unaware.
FUNCTIONAL SYSTEMS ( FS )
A score of 1 in the Functional Systems implies that the patient is
not aware of the deficit and that the deficit or sign does not 
interfere with normal daily activities (with the exceptions of optic,
vegetative and cerebral functions).
EXPANDED DISABILITY STATUS SCALE ( EDSS )
EDSS should not be lower than the highest score of the FS. 
Symptoms which are not MS-related will not be taken 
into consideration for assessments, but should be noted. 
In the definitions of EDSS grades 6.0 and 6.5 both a description
of assistance required and of the walking range are included. 
In general, the distinction of bilateral versus unilateral assistance
required to walk overrules the walking range. 
However, the following exceptions are suggested,
If a patient is able to walk considerably longer than 100 m with
two sticks, crutches or braces he is in grade 6.0.
If a patient is able to walk more than 10 m and less than 100 m
with two sticks, crutches or braces he is in grade 6.5.
If a patient needs assistance by another person (as opposed to
one stick, crutch or brace) and/or is not able to walk more than


























mit	Multipler	Sklerose.				selbständig	verfasst,	mich	außer	der	angegebenen	keiner	weiteren	Hilfsmittel	bedient	 und	 alle	Erkenntnisse,	 die	 aus	dem	Schrifttum	ganz	 oder	 annähernd	übernommen	 sind,	 als	 solche	 kenntlich	 gemacht	 und	 nach	 ihrer	 Herkunft	unter	Bezeichnung	der	Fundstelle	einzeln	nachgewiesen	habe.		Ich	 erkläre	 des	Weiteren,	 dass	 die	 hier	 vorgelegte	Dissertation	 nicht	 in	 gleicher	oder	 in	 ähnlicher	 Form	 bei	 einer	 anderen	 Stelle	 zur	 Erlangung	 eines	akademischen	Grades	eingereicht	 wurde.					 	München,	den	18.10.2018																																																									Christina	Hartl									Ort,	Datum																																																																																		Unterschrift	Doktorandin		 	 	 	 																																																																																																																						
